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ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


Madame PASTEUR 


Me Pasteur s’est éleinte a l’dge de 84 ans, le vendredi 
23 septembre, a Arbois, Jura. 

Elle fut, pour le fondateur de la microbiologie, une com- 
pagne incomparable; c’est un devoir pour nous de lui rendre 
un supréme hommage dans ces Annales, placées sous le patro- 
nage de son illustre mari. 

Nous reproduisons ici quelques passages du discours pro- 
noncé par M. Roux, a ses obséques. 

La ReEpacrion. 


Mme Pasreur restera comme le modeélede la femme du savant; et c’est le 
plus bel éloge qu’on en puisse faire. Car, pour mériter ce titre, il ne suffit pas 
d’aimer son mari et de supporter avec lui les bons et ies mauyais jours, il 
faut étre dévouée jusqu’au renoncement et ne jamais s’offenser de ce que 
la Science soit dominatrice; il faut assumer Jes soucis du ménage afin de 
laisser 41’époux sa liberté d’esprit pour lesrecherehes et avoir l’intelligence 
de comprendre la portée de celles-ci. La femme du savant doit encore possé- 
der la patience, l’équilibre du caractére, la bonne humeur et !a stireté de 
jugement d’une bonne conseillére. Enfin, lorsque surviennent ces déconve- 
nues douloureuses, fréquentes, méme dans Ja carriére des plus grands 
hommes, elle doit trouver la force d’ime capable de réchauffer le courage 
et de remonter l’ardeur. 

Cette {ache si délicate et si difficile, Mme Pasrrurl’a remplie enti¢rement 
et avec simplicité. On a pu dire justement qu’elle a été pour son mari la 
meilleure des compagnes en méme temps que le plus utile de ses collabora- 
teurs. I] semble vraiment que cette union prédestinée ait élé réalisée en vue 
des grandes choses que Pasteur avait & produire, 
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Mme Pasreura été admirable pendant la période laborieuse ou le maitre 
a éditié son ceuvre extraordinaire; elle l’a été plus encore au moment du 
triomphe, quand de toutes parts ont afflué des honneurs sans précédents: 
elle a noblement porté sa part de gloire tant elle avait de bon sens et de 
modestie naturelle. 

Mme Pasrnur a mérité la reconnaissance universelle pour la part qu’elle 
a prise 4 l’ceuvre de son mari, mais elle a droit 4 la vénération des disci- 
ples du maitre et a celle de tous les membres de l'Institut Pasteur cause de 
la bienveillante bonté qu’elle n’a cessé de leur témoigner. Gomment oublie- 
rions-nous-la bonne grace avec laquelle elle nous a accueillie dés notre 
arrivée au laboratoire, Vintérét qu’elle a toujours pris 4 nos travaux, la 
sollicitude quwelle a constamment manifesté & nos proches, nous donnant 
ainsi l'impression que cet Institut forme une vaste famille? Cette action bien- 
faisante, elle l’a exercée jusqu’a la fin. Aussi est-ce avec une douleur filiale 
que je lui adresse. au nom de tous les Pastoriens, ce supréme hommage. 


Etudes sur la flore intestinale. 


DEUXIEME MEMOIRE 


POISONS INTESTINAUX ET SCLEROSES 


PAR Exre METCHNIKOFF 


Avec les pl. XI, XI, XIII. 


L’hypotheése que les nombreux microbes qui pullulent dans 
nos intestins constituent une source de danger permanent, a servi 
de point de départ 4 nos recherches sur la flore intestinale, dont 
le présent mémoire ne constitue qu’un chapitre. 

Dans un travail précédent, j’ai développé cette thése que, 
parmi la population si variée de nos organes digestifs, se rencon- 
trent au moins trois espéces de bactéries anaérobies capables de 
produire des poisons d’une grande violence. I] a été démontré 
que ces sécrétions bactériennes aménent la mort des animaux 
de laboratoire 4 bréve échéance, mais il n’a pas été possible jus- 
qu’a présent de constater, sous leur influence, des Iésions chro- 
niques, comparables a celles que subit Vorganisme dans sa 
déchéance précoce. t 

Dans ces conditions, il était tout indiqué de rechercher si 
certaines autres substances d’origine bactérienne, produites 
dans le tube intestinal et résorbées dans la circulation générale, 
n étaient pas capables d’amener des troubles analogues 4 ceux 
que l’on rencontre dans la vieillesse. Nous nous sommes adressé 
d’abord aux substances de la série aromatique, au sujet desquelles 
la science posséde déja beaucoup de notions précises. 

Depuis longtemps il a été établi que l’urine de Phomme et 
d'autres mammiféeres renferme plusieurs de ces substances, no- 
tamment l’indoxylsulfate de potassium, le paracrésylsulfate de 
potassium et le phénylsulfate de potassium. 
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L’indol et les phénols qui en forment le noyau proviennent 
du tube digestif, ot ils sont produits par les nombreuses bacté- 
ries de la flore intestinale. 

Ce résultat a été plusieurs fois attaqué. On a supposé que les 
mémes substances pouvaient étre produites a la suite de la diges- 
tion normale des albuminoides, sans aucun concours des microbes. 
Mais examen de l’urine des jeunes cobayes élevés par NurraLy 
et THIERFELDER dans des conditions rigoureusement asep- 
tiques, ont démontré l’absence totale des substances dénommeées 
de la série aromatique et ceci, malgré lutilisation par Vorga- 
nisme d’une grande quantité d’albuminoides, telles que la 
caséine. Ces résultats ont été récemment corroborés par les 
recherches de A. BertuHetot (1) sur urine des roussettes. Ces 
chauves-souris, qui se distinguent par une pauvreté extraor- 
dinaire de leur flore intestinale, ne contiennent dans leurs excréta 
ni indican, riscatoxyle, ni phénols. 

La question de savoir quelles sont les espéces baetériennes 
qui produisent ces substances n’est pas encore définitivement 
résolue. On sait cependant qu’un certain nombre de microbes de la 
flore intestinale de ’homme produisent de l’indol. La premiére 
place parmi eux est occupée par le colibacille, cet hote constant 
du tube digestif. A coté de lui se range le Bacillus lactis aerogenes 
quise trouve presque toujours dans les intestins de homme, ainsi 
que le bacille de Welch (perfringens) qui est constant dans le 
contenu intestinal de Vhomme adulte et trés répandu chez l’en- 
fant. Le Bacillus sporogenes, des plus fréquents dans lintestin 
de ?homme et des animaux, est capable aussi de produire de l’in- 
dol (2). Les Staphylocoques pyogénes et le Proteus, qui tous les 
les deux se rencontrent souvent dans la flore intestinale humaine, 
sont aussi des producteurs de cette substance. 

Pour ce qui est de lorigine des phénols, nos connaissances 
bactériologiques actuelles sont moins complétes. Il a été établi 
par Tissier et MarteLty que le bacille de Welch, que je viens de 
mentionner, constitue une source de phénols, de méme que le 
Proteus. Le colibacille est considéré par certains observateurs 
comme capable de donner naissance a des phénols. D’autres 


(1) Ces Annales, 1909, décembre. 
(2) A. BerTHELOT, ces Annales, 1909, p. 87. 
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savants Pont cependant cherché vainement dans des cultures 
artificielles. 

Dans intention d’éclaircir ce probléme d’une si haute impor- 
tance, j'ai demandé & M. Doproworsxy (1) de I’étudier avec 
un soin tout particulier. Sur toute une série de colibacilles qu’il 
a pu se procurer, il n’a trouvé que deux races de Bacillus paracoli, 
isolées par Tissier chez des enfants atteints de diarrhée, capables 
de produire des quantités tant soit peu notables (0,023 et 0,018 
par litre de culture dans du bouillon peptoné) de phénols. 

Parmi les colibacilles proprement dits, quatre échantillons 
ont donné dans le méme bouillon des quantités appréciables 
(0,002; 0,003; 0,001 ; 0,001) de ces substances, tandis que trois 
autres n’ont pas permis d’en déceler la moindre trace. Il n’en 
reste pas moins vrai que le colibacille, cet héte constant de notre 
flore intestinale, doit étre rangé dans la liste des producteurs non 
seulement de l’indol, mais aussi des phénols. 

Il est trés probable que, dans l’avenir, le nombre des microbes 
du tube digestif, capables d’engerdrer des corps de la série aro- 
matique, se trouvera encore augmenteé. 

Des travaux nombreux et concordants ont établi que 
Vindol et les phénols, préparés par les bactéries intestinales aux 
dépens de la nourriture et des sécrétions du tube digestif, su- 
bissent dars l’organisme des modificatons profondes qui ont leur 
siége particulier dans le foie. Transformés en indoxylsulfate de 
potassium, en paracrésylsulfate et en phénylsulfate de potassium, les 
corps aromatiques sont finalement excrétés par les reins. Ce n’est 
cependant que la moitié environ de ces substances qui passe des 
intestins dans l’urine. D’aprés les recherches de plusieurs obser- 
vateurs (SCHOFFER, TAUBER, AUERBACH, Munk), une partie 
des phénols ingérés est brilée dans l’organisme. Chez le chien, la 
moitié seulement des phénols administrés par la bouche se 
retrouve dans l’urine, sous forme de sulfo-conjugués ou en com- 
binaison avec l’acide glycuronique. Chez le cheval, seulement 
46 0/0 de phénols ingérés peuvent étre décelés dans urine. 

D’aprés les recherches de Munk (2), ’homme normal, nourri 
de la facon ordinaire, excréte de 17 451 milligrammes de phénols 


(4) Ces Annales, 1910, p. 60. : 
(2) Archio f. d. gesammte Physiologie, vol. XII, 1876, p. 145. 
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dans les 24 heures. Dans certaines maladies, cette quantité aug- 
mente notablement, pour atteindre son maximum dans l’em- 
pyéme fétide, ov elle atteint 630 milligrammes d’aprés BriecEr (1). 
La quantité d’indican dans l’urine normale de ’homme est a peu 
prés pareille & celle des phénols, mais dans les maladies elle 
n’atteint jamais les fortes proportions de ces derriers. Le 
maximum de lindican a été évalué 4 154 milligrammes pour 
un litre d’urine. 

La question qui nous intéresse ici d’une fagoa toute particu- 
liére est de savoir si l’indol, les phénols et leurs dérivés sulfo- 
conjugués, doivent étre rangés parmi les poisons capables de 
contribuer a lauto-intoxication de Vorganisme. Autrefois 
on résolvait souvent ce probléme dans le sens positif. C’est ainsi 
que, dans ses Legons sur les auto-intoxications (Paris, 1887, p.99), 
Boucuarp affirme que... « Vindol, le scatol, le crésol, le phénol, 
les hydrogénes carbonés sont tous toxiques. Tous peuvent et 
doivent contribuer pour leur part a la toxicité des matiéres putri- 
des prises en bloc ». Mais il ne manquait pas de voix dans le sens 
contraire. On pensait que les corps aromatiques, dans la propor- 
tion ot ils sont produits dans le tube digestif, sont inoffensifs 
par eux-mémes et, en plus, on admettait qu’en combinant lindol 
et les phénols avec les acides sulfurique et glycuronique, l’orga- 
nisme leur enlevait tout pouvoir toxique. 

Il est devenu classique de répéter que le phénylsulfate de po- 
tassium est absolument inoffensif pour l’organisme. Dans les 
traités de toxicologie (KUNKEL; KoBeErt, 2° édit. vol. II, p. 127) 
cette notion est appuyée par l’autorité de BAUMANN et son éléve 
STOLNIKow. Or, les recherches de ces savants sont loin d’avoir 
résolu le probléme d’une facon suffisante. Dans son travail sur les 
sulfoconjugués, BAUMANN (2) rapporte le fait suivant : « En pos- 
session de 2,6 grammes de phénylsul.ate de potassium pas trés 
pur, je lai administré 4 un lapin par voie stomacale; l’animal 
nen ressentit pas le moindre symptome. Le sel potassique a pu 
étre retrouvé en grande quantité dans son urine. » (P. 300.) 

On voit facilement que, dans cette expérience, les conditions 
ne correspondent guére a celles des phénoménes naturels. Dans 


(1) Zeitschrift f. physiologische Chemie, vol. 11, 1878, p. 241. 
(2) Pruiicer, Archiy. f. die gesammte Physiologie, vol. XIII, 1876, p. 285. 
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ceux-ci, le phénylsulfate de potassium est produit, non pas dans 
Yestomac ni dans les intestins, mais bien dans le foie, d’ou il passe 
dans la circulation. I] aurait donc fallu, pour la solution du pro- 
bléme, introduire le sel potassique, soit directement dans le sang, 
soit dans les tissus ou les cavités de l’organisme. 

Les recherches de Srotnrkow (1), que l’on cite couramment, 
peuvent encore moins étre invoquées en faveur de l’innocuité du 
phénylsulfate de potassium. Ses expériences n’ont été exécutées 
que sur des grenouilles, animaux trop distants de homme et des 
mammiféres, qui intéressent particuliérement la science médicale. 
Et encore Srotnikow ne conclut nullement a l’absence d’action 
toxique du sel potassique. Il a pu au contraire empoisonner 
ses grenouilles et méme leur donner la mort avec des doses plus 
élevées. 

Etant donné l’état imparfait des connaissances actuelles, il 
a fallu entreprendre de nouvelles expériences sur le sujet. Nous 
aurions préféré opérer avec le paracrésylsulfate de potassium, vu 
que la plupart des phénols urinaires de ’homme et des mammi- 
féres sont-constitués par le paracrésol. Mais il nous a été impossi- 
ble de nous procurer cette substance. Par contre, nous avons pu 
obtenir de Ja fabrique de Kantpavm a Berlin une quantité suffi- 
sante de phénylsulfate de potassium. Purifié chimiquement parles 
soins de M. Atsert BerTHE Lot, ce sel (2), en solution aqueuse, a 
été introduit dans la veine et sous la peau de lapins, ainsi que sous 
la peau de cobayes, rats et souris. De tous ces animaux c’est le 
lapin qui s’est montré le plus résistant. La dose de 1,15, corres- 
pondant ala dose mortelle de phénol, ne s’est montrée capable de 
donner la mort qu’a de jeunes lapins au-dessous de 1 kilo, aux- 
quels la solution était injectée dans la circulation. En injection 
sous-cutanée, l’effet n’a été que passager. La méme dose, injec- 
tée a deux reprises sous la peau (en tout 2,3 grammes), a provo- 
qué la paralysie des pattes postérieures, terminée par la guérison. 

Les cobayes se sont montrés plus sensibles au phénylsulfate 
de potassium. Un gros cobaye de 550 grammes est mort dans 
espace de douze heures a la suite d’une injection sous-cutanée de 


(1) Zeitschrift {. physiologische Chemie, vol. VIII, 1883-1884, p. 272, 275. 
(2) Ce corps étant extrémement instable a été utilisé aussitot apres la purification 
et avant chaque série d’expériences nous avons vérifié qu’il ne renfermait, a Pétat 


libre, aucun de ses produits de dédoublement. 
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0,57 de ce sel. Cette méme dose est la dose minimale mortelle 
pour un rat adulte. La souris adulte manifeste des signes d’intoxi- 
cation grave aprés 0,035 sous la peau, mais la dose sirement mor- 
telle pour cet animal est de 0,07 gramme. 

On voit, de tout cet ensemble de faits, que le phénylsulfate 
de potassium, bien que sensiblement moins toxique que le phé- 
nol pur, est loin d’étre inoffensif, comme on le professe babituel- 
lement. Sans parler d’action chronique, ce sel est capable 
d’amener l’empoisonnement aigu, suivi de la mort a bréve 
échéance, chez les mammiféres de laboratoire. 

L’innocuité de lindoxylsulfate de potassium est admise d’une 
facon générale. On pense méme que la substance mére de ce sel, 
Vindol, n’exerce aucune action toxique. PorcHERr et HEeRviEvx (1) 
ont constaté que... « les animaux d’expériences supportent trés 
bien des doses de 1 gramme et 2 grammes et méme 2,5 gram- 
mes d’indol ». Ces auteurs administrent «également et sans le moin- 
dre incouvénient des doses semblables de scatol et de méthylké- 
tol ». De la ils concluent « que l’indol et le scatol ne doivent pas étre 
compris parmi les facteurs de la toxicité des produits de la di- 
gestion intestinale ». Mais les expériences de PorcHer et HErR- 
VIEUX ne prouvent que l’incapacité de lindol a provoquer l’in- 
toxication aigue. Or, il est important d’établir si cette substance, 
de méme que les autres corps de la série aromatique, ne serait 
pas en état de produire un empoisonnement lent de l’organisme. 

Dans cet ordre d’idées, nous pouvons citer le travail de Ro- 
VIGHI (2), exécuté en 1897, dans lequel il rapporte qu’a l’aide de 
Vindol, du scatol et du phénol, il a réussi a obtenir dans le foie 
des lapins et des cobayes une stase sanguine, de méme que des 
changements cellulaires, ainsi qu’une infiltration par des petites 
cellules. 

A lépoque ou l’antisepsie chirurgicale par le phénol était en 
grande vogue, on a eu a maintes reprises occasion d’observer des 
cas d’intoxication chronique par ce médicament. 

Des chirurgiens qui usaient souvent de pansement, et de spray 
phéniqués, éprouvaient un état de malaise qui les obligeait a in- 
terrompre leur travail. KtistEeR (3) a décrit sous le nom de « ma- 


=| 


(1) Journal de Physiologie et de Pathologie générale, 1906, vol. VIII, p. 843. 
(2) Il Morgagni. 


(3) YArchiv. f. klinische Chirurgie, Berlin, 1879, vol. XXIII, p. 140. 
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rasme phéniqué » une affection chronique résultant de l'emploi 
repeété de phénol. Le chirurgien Fatxson (1), a’lasuite du séjour 
au voisinage du spray phéniqué dans une salle d’opération, a 
trouvé plus de deux grammes (2,0655) de phénol dans son urine 
de 24 heures. Le lendemain et deux jours plus tard, malgréle repos 
complet, son urine renfermait encore une quantité exagérée de 
de cette substance (1,3056 et 0,6543). Le premier jour il se sen- 
tait fatigué et éprouvait un léger mal de téte, accompagné d’ab- 
sence d’appétit et d’irritation de la gorge. Le célébre chirurgien | 
CzERNy (2) a beaucoup insisté sur le danger de l’antisepsie phé- 
niquée en chirurgie et a signalé la néphrite chronique comme une 
de ses conséquences possibles. On a supposé que certains opéra- 
teurs sont morts victimes du marasme phéniqué. 4 

Il est vrai que quelque savants, comme KUNKEL, ont fait des 
reserves au sujet de ce marasme, mais a tort, car cet état morbide 
existe réellement. Actuellement, depuis l’abandon de I’antisepsie 
phéniquée en chirurgie, les cas d’empoisonnement chronique 
parmi les médecins ont disparu, mais je connais des chirurgiens 
de Pancienne génération qui ont éprouvé des troubles en soignant 
leurs malades par la méthode listérienne. 

Le marasme phéniqué se rencontre quelquefois en dehors de 
toute chirurgie. J’emprunte a la monographie de Josu& (3) le 
cas suivant. « I] s’agit d’un homme de 50 ans qui présentait des 
signes trés prononcés d’artério-sclérose. Cet homme, partant 
W@idées théoriques, ingérait tous les jours, pendant de longues 
années, de petites quantités d’acide phénique pour éviter les ma- 
ladies infectieuses en pratiquant l’antisepsie interne. Cette médi- 
cation inutile et prolongée a certainement exercé une action no- 
cive sur les artéres du malade. » 

Etant donné que les bactéries intestinales ne produisen* en 
somme que des petites quantités de corps de la série aromatique, 
leur influence sur l’organisme ne pourrait se manifester que sous 
forme d’intoxication chronique. Pour que celle-ci se réalise, il est 
indispensable que les phénols et l’indol soient capables d’exercer 
une action cumulative. Pour ce qui concerne le phénol, ce résultat 
découle des observations des cliniciens qui ont constaté la dispa- 


(4) [bid., 1881, vol. XXVI, pp. 216, 217, 227. 
(2) Wiener medicinische Wochenschrijt, 1882. 
(3) Traité de l'artériosclérose, Paris, 1909, p. 108. 
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rition lente de cette substance de Vurine des malades traités 
par la méthode listérienne. (FALKSON, J. c., p. 226). Mais, pour 
résoudre le probléme d’une fagon précise, nous avons di recourir 
a Vexpérimentation. Dans ce but nous avons fait ingérer a des 
lapins, des cobayes et A quelques macaques de petites quantités 
de phénols, incapables de provoquer des accidents aigus. Dans la 
majorité de nos expériences, nous nous sommes servi de solution 
aqueuse de paracrésol pur, que nous avons regu de la fabrique de 
ScHUCHARDT a GG@RLITZ. 


Des lapins adultes pesant de 2 43 kilos regurent tous les 2 jours 2 ¢.c. 
de solution de paracrésol 4 20/0. Comme cette quantité de substance (0,04) 
n’exerca aucune influence nuisible sur nos animaux, nous leur donnions quel- 
quefois des doses plus fortes, de 3-5 c. c. I s’est trouvé que plusieurs de nos 
lapins sont morts au cours de{l’expérience, d’une pleuropneumonie qui se ~ 
développa a la suite de rhinite. Un certain nombre d’animaux ont été sacri- 
fiés au cours du traitement par le paracrésol, tandis que d’autres étaient 
gardés pour suivre les résultats pendant_un temps plus long. 


Notre attention a été dirigée principalement sur l’aorte, dans 
le but d’établir si les petites doses de paracrésol sont capables de 
provoquer des lésions appréciables de cet organe. Sur 36 lapins 
soumis a l’expérimentation, 22 présentérent dans la crosse de 
leur aorte des altérations visibles, accompagnées dans la plupart 
des cas de dépdéts calcaires dans la tunique moyenne. 

Ce n’est que dans des cas rares que nous avons pu reconnaitre 
des lésions aortiques étendues, constituées par une série de pla- 
ques de dimensions considérables, amenant une grande rigidité 
de laorte. Le plus souvent il s’agissait seulement d’une ou de 
deux plaques semblables a celles que l’on observe dans l’athérome 
des lapins provoqué par l’adrénaline ou par une série d’autres 
substances nocives. (Pl. XI, fig. I.) 

Quelquefois la lésion présentait des particularités intéressantes. 
Au lieu d’une plaque circonscrite, on pouvait distinguer (Pl. XI, 
fig. 2) une infiltration de la tunique moyenne par des cellules pe- 
tites provenant sans doute d’une inflammation des vasa vasorum. 
Ces amas se trouvaient interposés entre les lamelles du tissu élas- 
tique et présentaient une grande analogie avec le stade initial de 
la cirrhose du foie. ; 

En tout nous avons obtenu chez nos lapins dans 61 0/0 de cas 
deslésions del aorte, résultat qui pourrait paraitre insuffisant. Mais 
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cette impression changera dés que Von voudra bien approfondir 
examen des faits. 


Nous avons divisé nos lapins en trois catégories, selon la durée de Vexpé- 
rience. Sur 15 lapins qui ne recurent le paracrésol que pendant un mois, 
quatre seulement présentérent lathérome aortique, tandis que parmi 
12 lapins traités pendant environ 2 mois (de 30 4 56 jours), 9 ont été porteurs 
de cette lésion, ce qui correspond a 75 0/0. Enfin, 9 lapins de la troisiéme 
catégorie, soumis au paracrésol pendant une période variant de 57 4117 jours, 
ont présenté, tous sans exception, des plaques athéromateuses. Le lapin 
dont Vexpérience a duré le plus longtemps (117 jours) a recu, pendant tout 
cet espace de temps,’en tout 176 c. c. de solution, c’est-a-dire 3,52 de para- 
crésol. I] a été sacrifié en bon état et a été trouvé porteur de trois plaques 
bien nettes dans la partie supérieure de l’aorte. 


Contre cette série d’expériences avec les lapins, on pourrait 
peut-étre soulever deux sortes d’objections. Le fait que les lésions 
aortiques marchent de pair avec la durée de l’expérience, ne dé- 
pendrait-il simplement pas de la période de temps plus longue 
pendant laquelle les lapins on* été gardés en captivité? II est 
facile d’écarter cette objection en signalant que méme le séjour 
beaucoup plus prolongé des lapins dans des cages n’ameéne guere le 
développement de plaques athéromateuses. Nous avons, sans 
succés, gardé pendant de longs mois des lapins, traités avec des do- 
ses non mortelles de toxines des microbes intestinaux, dans l’es- 
poir de saisir chez eux des lésions aortiques. Nous avons aussi 
constaté leur absence compléte chez une vieille lapine gardée 
dans une cage pendant plus d’un an. 

Une autre objection pourrait viser le fait que les lapins sont en 
général assez sujets a Vathérome spontanée. Ainsi, d’aprés les re- 
cherches de WEINBERG (1), exécutées précisément al’ Institut Pas- 
teur, sur 692 lapins, 48 ont été porteurs de lésions aortiques, ce qui 
fait une moyenne de 6,1 0/0. Dans un lot de lapins neufs et jeunes, 
destinés 4 l’alimentation, la proportion n’était que de 4 0/0, tan- 
dis que dans un autre lot destiné au méme usage elle a atteint 
son maximum de 19 0/0. Parmi 130 lapins ayant servi a toutes 
sortes d’expériences 4 I’Institut Pasteur, ils’en est trouvé 9 at- 
teints d’athérome aortique, ce qui correspond a 6,1 0/0. Nous 


(1) Comptes rendus de la Société de Biologie, 1908, p. 561, 5 décembre. 
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yoyons d’aprés ces chiffres que la proportion des lapins soumis a 
absorption du paracrésol a été, dans nos expériences, dix fois 
plus forte, c’est-a-dire de 61 0/0 de cas d’athérome. II est done 
bien permis d’admettre que les phénols, en cumulant leur ac- 
tion pendant plusieurs mois, sont réellement capables de provo- 
quer l’artériosclérose chez le lapin. 

Dans le but d’établir si ce résultat ne s’applique qu’a une es- 
péce de mammifeéres particuli¢érement apte a contracter des lé- 
sions aortiques, nous avons fait une série d’expériences avec le 
cobaye, quise distingue précisément par la résistance du systéme 
artériel. Ainsi WEINBERG, sur 236 cobayes examinés, n’a pas pu 
trouver «un seul cas d’athérome ». (L. c., p. 563.) 


Une série de 10 gros cobayes, pesant entre 540 et 700 grammes, ont été 
soumis 4 laction du paracrésol, qu’on leur faisait ingérer d’abord tous les 
2 et ensuite tous les 3 jours par doses de 2 c. c. de la solution de paracrésol 
a 2 0/0. Quatre de ces animaux moururent de maladies intercurrentes 
pendant le 1°" mois du traitement. Les 6 autres vécurent plus longtemps. Le 
dernier des survivants, un cobaye de 700grammes, a été soumis au paracrésol 
pendant 4 mois, ayant recu en tout 1,56 grammes de cette substance. Au 
moment ou il a été sacrifié, il pesait 650 grammes, c’est-a-dire qu’il accu- 
sait une perte de poids insignifiante. Son état de santé était parfait et les 
organes internes ne présentaient aucune lésion macroscopique. 

L’aorte a ésé trouvée, de méme que chez les 9 autres cobayes, a l’état 
normal, tandis que le foie manifestait des lésions incontestables. Sur les 
coupes, pratiquées dans les diverses régions de cet organe, on pouvait nette- 
ment distinguer des foyers de cirrhose débutante. (Pl. XI, fig. 3.) A cété des 
petits amas de cellules mononucléaires, distribués autour des vaisseaux 
sanguins, ainsi qu’autour des conduits biliaires (a,a) se trouvaient de grandes 
agglomérations cellulaires (fig. 3, b) dans lesquelles on pouvait reconnaitre 
des éléments mononucléaires, ainsi que des leucocytes polynucléés et un 
grand nombre d’éosinophiles. Il va sans dire que chez le cobaye normal rien 
de pareil n’a pu étre révélé. L’épaisseur des artéres a été trouvée la méme chez 
le cobaye traité par le paracrésol et chez le cobaye normal de méme taille. 


La résistance des artéres chez le cobaye s’est donc maintenue 
dans nos expériences conformément a l’absence totale d’athérome 
spontané chez cette espéce de rongeur. 

Etant donné la différence frappante entre la sensibilité du 
systeme artériel chez le lapin et le cobaye, nous avons voulu com- 
pléter la série de nos recherches sur un mammifére supérieur, 
beaucoup plus rapproché de ’homme que les rongeurs. 


Un singe (Macacus cynomolgus) arecu pendant un peu plus de 2 mois de 
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lasolution de paracrésol 4 20/0 par la bouche. Il en buvait au commencement 
2c. c. tous les 2 jours. Bientét aprés, comme ces petites doses étaient bien 
supportées, le macaque recevait 3 c. c. de la méme solution tous les 2 jours. 
L’état général du singe se maintenait trés bien, de sorte qu’un mois aprés le 
début du traitement, son poids avait augmenté de 250 grammes (1,900 au 
commencement de l’expérience, 2,150 grammes aprés 39 jours). Aprés avoir 
bu 87 c.c. (1 gr. 74 de paracrésol) dans l’espace de 68 jours, le macaque 
mourut subitement. L’autopsie ne démontra aucune lésion macroscopique 
des organes., L’aorte se présenta indemne. Mais au microscope il a été 
révélé des lésions trés intéressantes du systéme vasculaire. Les artéres du 
cerveau (pl. XI, fig. 4) se distinguaient par la rigidité et l’épaississement; 
le foie accusait une infiltration périvasculaire intense et trés nette (pl. XII, 
fig. 6) ; les reins présentaient une sclérose artérielle manifeste (pl. XIII, fig. 8). 

Cette expérience avec le singe, interrompue trop tét pour obtenir des 
lésions de Daorte, prouve néanmoins l’action nuisible du paracrésol sur le 
systéme artériel en général. 


L’étude des organes de singes a été confiée au docteur Ou- 
KOUBO, éléve du professeur CHiArRI. Ce savant japonais, qui s’est 
distingué par plusieurs travaux intéressants,s’est chargé dans mon 
laboratoire d’étudierl’effet que produisentl’indol et lescatolsur I’ or- 
ganisme. Apres plusieurs mois de recherches laborieuses, OHKOUBO 
arriva a des résultats importants. Son travail était terminé et les 
figures qui devaient accompagner son mémoire étaient déja pré- 
tes, lorsqu’il fut brusquement emporté pendant la convalescence 
d’une fiévre typhoide 4 marche légére, contractée pendant son 
séjour 4 Paris. Malheureusement, OukouBo n’a pas laissé de 
manuscrit, de sorte que je ne puis rapporter ses recherches que 
d’une facon trés sommaire, en attendant qu'un autre anatomo- 
pathologiste reprenne le méme travail. 

Parallélement 4a mes expériences avec le paracrésol, Ou- 
KOUBO faisait ingérer 4 ses animaux des petites doses d’indol et 
de scatol. Mais, étant donné la faible solubilité de ces corps aroma- 
tiques, il les administra 4 ses animaux — lapins et cobayes — 
avec de l’huile d’olive. 

Le résultat de ses expériences a été trés net. Tandis que le sca- 
tol, méme aprés des mois, n’amenait que des lésions d’organes 
insignifiantes, indol s’est montré capable de provoquer l’athé- 
rome aortique chez le lapin. 

En plus, l’indol donnait lieu, chez les deux espeéces de rongeurs, 
a une infiltration par des cellules mononucléaires des espaces 
périvasculaires du foie, avec hypertrophie consécutive du tissu 
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{ibreux. Des lésions de méme ordre, bien qu’en proportion plus 
faible, ont été observées dans les reins. 

On ne peut plus mettre en doute ce fait fondamental que des 
petites doses de paracrésol et d’indol, accumulant leur action sur 
Porganisme pendant un temps plus ou moins long, sont capables 
d’amener des Iésions chroniques, se traduisant par des phéno- 
meénes de sclérese. 

Ce sont précisémentles lésions que |’on rencontre si fréquem- 
ment dans la vieillesse. 

Depuis une série d’années, }’ai émis Phypothése que notre flore 
intestinale pourrait bien étre Ja source des modifications de 
Yorganisme qui aménent la sénilité précoce (1). Certains faits, 
tels que l’artériosclérose si étendue dans la maladie « entéké » des 
veaux de l’Argentine, ou les lésions artérielles 4 la suite de la fie- 
vre typhoide, faisaient entrevoir un rapport entre certains mi- 
crobes vivant dans le tube digestif et l’artério-sclérose si fré- 
quente dans la vieillesse, mais il s’agissait dans ces cas de bacté 
ries pathogenes, étrangéres a la flore intestinale normale. 

Je n'ai pas caché l’absence d’arguments précis capables de 
prouver l’exactitude de mon hypothése, mais je plaidais la néces- 
sité de faire de nouvelles recherches pour la vérifier. 

Cette nécessité s'imposait d’autant plus que les connaissances 
médicales sur l’étiologie de larteriosclérose sont encore trés im- 
parfaites. On admet généralement que la syphilis, l’abus de l’al- 
cool et du tabac, ainsi que intoxication par le plomb, consti- 
tuent des causes déterminantes de cette maladie. Mais il suffit 
de se rappeler que les animaux, tels que le lapin et le cheval, qui 
ne se sont sujets a aucune de ces sources d’artériosclérose, la ma- 
festent cependant assez fréquemment, pour se convaincre que 
V’homme aussi doit contracter des lésions artérielles indépendam- 
ment des facteurs que nous venons d’énumérer. Aussi voyons-nous 
que, dans sa monographie de l’artériosclérose, EpcrEn (2) compte 
un cinquiéme de cas environ, dans lesquels il lui a été impossible 
d’établir une cause quelconque. Par suite, il considére ces cas 
comme des exemples de « sclérose physiologique », inhérente 
a Yorganisation de l’homme. 


(1) Sur la flore du corps humain, Manchester Mémoires, vol. XIV, 1901, n° 5. 
Etudes sur la nature humaine, 1903, p. 1309. 
(2) Die Artertosklerose, Leipzig, 1898, p. 118. 
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_ Hucwarp ({)et Dusarpin-BEaumetz attribuent les Iésions 
aortiques, en dehors de celles qui dépendent des maladies chroni- 
ques (goutte, diabéte, etc.) et de ’intoxication par certains poi- 
sons (plomb, etc.), «aux excés et surtout aux erreurs de l’alimenta- 
tion. » De lavis de ces cliniciens, ce sont surtout les pto- 
maines et les leucomaines, « substances toxiques sans cesse fa- 
briquées par l'économie » qui présentent une grande importance 
dans l’étiologie de l’artériosclérose. 

Guidés par leur expérience clinique, ces praticiens ont eu le 
pressentiment du rdle des facteurs qui tiennent au tube digestif. 
Seulement, il est peu probable que ce soient les ptomaines qui dé- 
terminent l’artériosclérose. Une de ces substances, la phényléthy- 
lamine, produite pendant la putréfaction de la viande, a été 
trouvée par DALE et Dixon (2) capable d’augmenter la pression 
sanguine. d’une facon semblable a l’adrénaline. M. TcHERNotsxy, 
dans un travail inédit de notre service, a démontré que, de méme 
que cette derniére, l’isoamylamine, autre ptomaine, n’est capable 
de produire l’athérome chez le lapin qu’a la suite d’injection intra- 
veineuse, l’introduction par la voie stomacale demeurant sans ré- 
sultat. Etant donné que les ptomaines des microbes intestinaux 
ne sont produites qu’en quantité minime, il est probable que leur 
role dans la genése de l’artériosclérose est insignifiant ou nul. 

Les corps de la série aromatique, notamment les phénols et 
Vindol, produits en plus grande quantité et capables d’accumuler 
leur action pendant un temps trés long doivent au contraire étre 
considérés comme une des sources de cette « artériosclérose phy- 
siologique » dont parle Epcren. I] est bien entendu qu'il ne peut 
étre question ici d’une conséquence du fonctionnement physiolo- 
sique de lorganisme, mais simplement de quelque action liée 
d’une facon presque générale a l’organisation normale de Vhomme 
et des mammiféres. Aussi avons-nous vu que les phénols et l’indol 
ne sont point des excréta de nos tissus, mais bien des produits 
des microbes qui se sont installés 4 demeure dans nos intestins. 

L’idée que notre tube digestif peut renfermer de fagon cons- 
tante une flore nuisible, source d’empoisonnement chronique, 
amenant la sclérose des artéres et d’autres organes précieux, n’a 


(4) Trazté clinique des maladies du eaur et de Vaorte, vol. I, 1899, p. 184. 
(2) Journal of Physiology, vol. XX XIX, 1909, p. 25. 
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pas manqué de soulever de nombreuses objections. C’est sur- 
tout le pathologiste Huco Risperr (1) quia élevé la voix contre 
elle. Ila considére comme une idée creuse, sans aucun fondement 
scientifique, et s’appuie dans sa critique sur le fait que les intoxi- 
cations physiologiques sont logiquement inadmissibles et qu’il est 
inconcevable que les poisons intestinaux puissent étre réguliére- 
ment résorbés. RipperT regarde comme absolument fausse la 
supposition « que l’intestin normal résorbe des poisons de son 
contenu normal, ce contenu étant adapté aux conditions d’exis- 
tence de lespéce ». 

Et cependant on sait depuis longtemps que, chez certains 
peuples primitifs, les vers intestinaux sont tellement fréquents 
quils constituent pour ainsi dire une faune normale capable d’a- 
mener des troubles de la santé plus ou moins sérieux. Récemment 
encore Maruis et Licer (2) ont annoncé que, dans le Tonkin, tous 
les indigénes sans exception étaient porteurs d’entozoaires. 

Apres les données que nous avons réunies dans ce mémoire, ce 
nest plus une hypothése, mais bien un fait établi, que certains mi- 
crobes de notre flore intestinale normale (tels le Bacillus Welchit 
et le colibacille) produisent des poisons (phénols et indol), résor- 
bés par la paroi normale des intestins et capables d’occasionner 
des lésions graves de nos organes précieux (artéres, foie, reins, etc.). 

I] me reste 4 dire quelques mots sur les moyens d’empécher 
cette action nuisible des poisons intestinaux de la série aroma- 
tique. 

Tandis que les hommes qui ménent une vie rationnelle peu- 
vent se préserver sans difficulté de influence néfaste des poisons, 
tels que lalcool, la nicotine et le plomb, ainsi que des poisons 
produits par le microbe de la syphilis, il leur sera beaucoup plus 
difficile d’empécher, dans leur ceuvre dangereuse, les microbes 
nuisibles de la flore intestinale.Dans cette voie,presque tout encore 
est a faire. Et cependant il existe déja certaines indications | sur la 
conduite a saivre. 

Les médecins praticiens conseillent un régime végétarien ou 
plutot lactovégétarien, qui serait le meilleur préservatif des dégé- 
nérescences artérielles. (HucHarp, /.c., p. 181.) Si on veut tenir 


(1) Der Tod aus Altersschwdche, Bonn, 1908, p. 33. 
(2) Bulletin de la Société de pathologie exotique, t., i1, 1909, p. 483-488. 
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compte des conditions dans lesquelles sont produites les subs- 
tances de la série aromatique dans les intestins, on verra que ce 
sont les régimes exclusivement carnés ou exclusivement végéta- 
riens qui en. fournissent les plus grandes quantités. Des recher- 
ches de Baumann (1)sur l’excrétion des sulfoconjugués par l’urine, 
il résulte que « la nourriture végétale provoque leur sécrétion en 
quantité plus grande. Chez les chiens nourris avec du lait, de la 
viande et du pain, elle atteint son minimum pour augmenter de 
nouveau avec la nourriture exclusivement carnée » (p. 287). Or, 
le taux des sulfoconjugués permet d’évaluer approximativement 
la quantité des corps aromatiques qui entrent dans leur composi- 
tion. 

Ces données se trouvent en harmonie avec le fait que les mam- 
miféres herbivores, tels que le cheval et le lapin, subissent assez 
fréqauemment l’atteinte de l’artériosclérose, de méme que certains 
animaux carnivores, comme le chien. 

On a done le droit de supposer que c’est le régime mixte, 
composé de produits végétaux et animaux, qui doit convenir le 
mieux pour empécher le développement des lésions artérielles, 
La-dessus, évidemment, il reste encore un grand nombre de points 
a établir par la méthode expérimentale. 

D’un autre cété,il existe déja quelques faits qui laissent entre-. 
voir lutilité que l’on peut tirer de la lutte réciproque entre les 
microbes. Dans une série de recherches, on a établi le rdle pré- 
cieux des microbes lactiques pour empécher les putréfactions 
intestinales, provoquées précisément par les microbes producteurs 
des poisons de la série a1omatique. Ainsi BrELonowsky (2) a 
trouvé que le bacille lactique bulgare empéche le colibacille d’at- 
taquer des matiéres azotées et de produire des substances de la 
série aromatique. Cultivé seul, le colibacille prodvit une faible 
quantité de phénols; développé en association avec le bacille 
bulgare, il ne les produit pas du tout. La quantité d’indol pro- 
duite par le colibacille, sous l’ir uence du bacille bulgare, diminue 
quelquefois jusqu’a des traces difficiles a révéler. 

Plus récemment, Doprovorsky (I. c., p. 603) a confirmé le 
méme résultat par rapport au bacille paracoli de Tissrer, qui 
s’est montré le meilleur producteur de phénols parmi les bactéries 


(1) Archi. f. d. gesammte Physiologie, vol. XIII, 1876, p. 285. 
(2) Biochemische Zeitschrift, vol. VI, 1907, p. 251. rh 
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intestinales. « La présence simtltanée du bacille lactique dans un 
milieu de culture a presque supprimé la formation des phénols 
et a diminué considérablement celle de Yindol. » 

C’est dans cette voie qu’il faut espérer trouver la solution du 
probléme de la suppression des poisons qui causent, ala longue, 
la sclérose de nos organes et, partant, l’usure précoce de notre 
organisme. 


EXPLICATION DES PL. XI], XI], X#HI 


Pl. XI. Fig. 4. — Plaque athéromateuse de l’aorte de lapin traité par le 
paracrésol et sacrifié 99 jours aprés le début de l’expérience; a, plaque cal- 
cifiée. 

» Fig. 2.—- Infiltration périvasculaire de l’aorte de lapin traité par le para- 
crésol pendant 90 jours. ; 

Fig. 3. — Coupe d’une partie du lobe terminal de foie de cobaye traité 
pendant 4 mois par le paracrésol; a, petits amas cellulaires autour des vais- 
seaux sanguins et des canaux biliaires; b, gros foyer cirrhotique. 


Fig. 4. — Coupe d’une partie de Vécorce cérébrale de macaque traité 
par le paracrésol. 

Pl. XII. Fig. 5. — Coupe de foie normal de macaque (Macacus cyno- 
molgus). 


Fig. 6.-— Coupe de foie de macaque de méme espéce traité par le para- 
crésol. On voit, a plusieurs endroits, des amas de petits éléments mononucléés 
autour des vaisseaux sanguins et des conduits biliaires. 

Pl. XIII. Fig. 7. — Coupe de rein normal de macaque. 

Fig. 8. — Coupe de rein de macaque traité par le paracrésol. Ses artéres 
sont sensiblement épaissies. 

Les fig. 3 et 5-8 ont été exécutées d’aprés Jes préparations du 
Dt Ounkovuso. 


L"Hérédo-prédisposition tuberculeuse 
et le terrain tuberculisaile 


- Pan A. CALMETTE 


(Conference Internationale de la tuberculose. Bruxelles 5-8 octobre 1910) | 


——— 


Aucun débat ne saurait étre plus profitable 4 nos efforts de 
Tutte antituberculeuse que celui qu'il s’agit d’engager sur cette 
grave question de Vhérédité et du terrain tuberculisable, car depuis 
trop longtemps des malentendus, plut6t basés sur l’imprécision du 
langage que sur l’interprétation différente des faits, laissent croire 
au public que nous sommes divisés en deux camps adverses : ceux 
qui croient a lhérédité de ta phtisie et ceux qui Ja nient. 

Remercions le professeur Landouzy d’avoir insisté pour que cli- 
niciens et expérimentateurs apportent ici, les uns leurs observations, 
les autres les résultats de leurs expériences et pour que nous nous 
mettions d’accord sur une formule qui exprime clairement la vérité 
scientifique. 

Il convient en_premier lieu de circonscrire Vobjet de notre dis- 
cussion. Celle-ci, & mon sens, ne doit point s’étendre a Vhérédité 
iuberculeuse acquise IN uTERO. Personne en effet ne conteste plus 
son existence ni sa rareté. Depuis les travaux de Landouzy et Hipp. 
Martin, de Chauveau, de Londe et Thiercelin, de Malvoz et Brouwier, 
d’Armanni, de Birch-Hirschfeld et Schmérl, de Sabouraud, de Bar 
et Rénon, de Johne, de Nocard, d’Arloing, de Gaertner et de beau- 
coup d’autres expérimentateurs, on sait que les foetus de femmes ou 
de femelles tuberculeuses peuvent renfermer des bacilles de Koch 
et que les enfants nés de méres tuberculeuses portent quelquefois 
en naissant des lésions viscérales qui ont évolué au cours de la 
erossesse. 

Les controverses sur le moment auquel la contagion bacillaire 
peut se produire, soit dés la conception, soit postérieurement a 
celle-ci, n’ont plus qu’un intérét historique. I] parait démontré que, 
lorsque cette contagion se réalise in utero, cest presque exclusive- 
ment par yoie sanguine a travers le placenta, soit que» quelques 
bacilles aient été mobilisés par des leucocytes, soit que leur péné- 


\ 
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tration résulte d’une effraction de |’épithélium de la villosité cho- 
riale. Certaines expériences de Landiouzy et Hipp. Martin, de 
Gaertner, de Fiore Spano, de Mafucci, de Dobroklowski, de Jakh, 
de Friedmann, ont également prouvé que le sperme des sujets por- 
teurs de nodules tuberculeux dans leur appareil génital peut 
infecter l'ovule au moment méme de sa fécondation ou peu aprés 
celle-ci. 

Mais personne ne conteste qu'il s’'agit 14 d'un mode d’infection 
exceptionneliement rare. Cohnheim disait qu’on en pouvait compter 
les cas sur les doigts.d’une seule main et Virchow affirmait n’en 
avoir jamais vu. La contagion conceptionnelle ou intra-utérine ne 
peut donc étre considérée que comme un _ facteur d’importance 
tout 4 fait négligeable dans la grave question de Vhérédité tuber- 
culeuse. Il n’y a pas lieu de nous y arréter plus longtemps, 

La question de savoir si les enfants nés de parents tuberculeux 
mais non porleurs de bacilles & leur naissance apportent en venant 
au monde des tares organiques qui les rendent plus sensibles a 
Vinfection, plus réceplifs que les enfants nés de parents indemnes, 
est autrement troublante et difficile 4 solutionner par la méthode 
expérimentale. 

Il est pourtant essentiel de la résoudre parce qu’il doit en résulter 
une orientation plus précise, plus méthodique de notre action 
sociale antituberculeuse. 

- Voyons d’abord ce que l’on observe chez les animaux. 

Lorsqu’on tuberculise les cobayes femelles avant ou pendant la 
grossesse par injections sous-cutanées de bacilles virulents, l’accou- 
chement prématuré ou l’avortement se produit presque toujours, 
ou bien la mére ne nourrissant pas ses petits aprés leur naissance, 
ceux-ci succombent, de sorte qu'il est presque impossible de déter- 
miner leur plus ou moins grande sensibilité A la tuberculine ou A 
Vinfection bacillaire. 


Seule Vinfection par les voies digestives, qui, laisse les animaux 
en bonne santé apparente pendant 6 4 8 semaines, permet a la 
gestation d’arriver 4 son terme et aux jeunes de se développer. 
‘Dans de nomlreuses expériences effectuées suivant cette technique 
par mes collaborateurs et par moi-méme, nous n’avons jamais 
observé que les jeunes nés de méres infectées manifestassent, jus- 
qu’a deux mois aprés leur naissance, la moindre sensibilité aux 
doses de tuberculine dix fois supérieures 4 celles qui tuaient les 
cobayes adultes tuberculisés. 


En outre, dans une de nos séries d’expériences, nous avons 
sacrifié. 18 femelles pleines, tuberculisées depuis 8 et 10 semaines 
par ingestion de 1 centigramme de bacilles bovins virulents. Toutes 
présentaient des ganglions mésentériques tuberculeux. Les foies 
et les rates de leurs foetus (au nombre de 24), extraits aseptique- 
ment, ont été broyés et injectés A autant de cobayes neufs. Aucun 
de ces derniers n’est devenu tuberculeux. 
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Done, chez les cobaves nés de méres tuberculisées par voile diges- 
five, on ne constate ni transmission in ulero des bacilles, ni sensi- 


y 


bilisation a la tuberculine. 

Les bovidés, dont on connait la grande susceptibilité naturelle 
a contracter la tuberculose, pourraient fournir des indications de 
plus grande valeur. Mais personne ne s’est avisé jusqu’a présent de 
conserver assez longtemps, isolés de leur mére tuberculeuse et a 
labri de toute contagion naturelle, des veaux nés indemnes, pour 
mesurer ensuite leur résistance soit 4 linfection artificielle, soit a 
linfection par cohabitation, en comparant cette résistance avec celle 
d’autres veaux nés de vaches saines. 

Les seules données positives que nous possédions actuellement 
sont celles recueillies dans les abattoirs des grandes villes ou 
dans quelques exploitations agricoles. Elles’ attestent toutes 
lextréme rareté de la tuberculose chez les jeunes bovidés Agés de 
moins de six mois et confirment ce fait établi depuis vingt ans 
par Bang, puis par Nocard, par Ostertag, par Hutyra, etc., que les 
veaux séparés dés leur naissance de leur mére tuberculeuse, nourris 
avec dn lait de vaches saines et maintenus a l’'abri de tout contact 
infectant, restent indéfiniment indemnes. 


Comment s’étonner que de telles constatations, vérifiées dans 
tous les pays, aient déterminé Vabandon définitif de Vancienne et 
désespérante doctrine de Vhérédité du germe tuberculeusx ? 

Malheureusement toutes des expériences qui précédent, faites sur 
des animaux dont la vie, normalement bréve, est encore abrégée 
par les nécessités économiques, nous renseignent imparfaitement 
sur ce qui intéresse le plus Vhumanité, c’est-a-dire sur laptitude 
particuliére que semblent présenter les enfants issus de parents 
tuberculeux 4 contracter la tuberculose. Aussi sommes-nous obligés, 
pour nous éclairer sur ce point, de recourir surtout 4 Vobservation 
clinique et a la zootechnie. 


Cette derniére, comme lindique mon collaborateur C. Guérin 
dans le rapport qu’il présente 4 la conférence, fournit une saisissante 
confirmation 4 la thése que soutient depuis longtemps le professeur 
Landouzy, relative 4 la prédisposition que marquent a l’égard de la 
tuberculose les sujets de couleur « blond vénitien », au pelage 
soyeux, A la peau blanche et fine, semée de taches de rousseur. 

Il parait évident, d’aprés C. Guérin, — et c'est aussi Tavis du 
professeur Dechambre, d’Alfort, — que certaines races de bovidés 
4 robe et A peau de nuance blond clair contractent la tuberculose 
avec plus de facilité que les bovidés d’autres races placés dans les 
mémes étables. Il semble méme que ces animaux particuliérement 
réceptifs transmettent aux produits de leurs croisements une. part 
de leur réceptivité. 

Des faits analogues s’observent dans Jes races humaines. Il est 
avéré par excmple que certains peuples d’Océanie, particuliérement 
les Tahitiens, chez lesquels la tuberculose est d’importation récente, 
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présentent une extréme sensibilité a la contagion bacillaire. La 
maladie 4 formes graves et 4 évolution rapide fait parmi eux des 
ravages terribles. Inversement, dans toutes les agglomérations 
urbaines des Etats-Unis comme dans celles d'Europe ou du Nord de 
VAfrique, la mortalité par tuberculose est infiniment moindre chez 
les sujets de race juive que dans le reste de la population. Pour 
VYensemble des Etats-Unis, on compte seulement 37 morts par tuber- 
culose sur 1,000 décés parmi les juifs, alors que l’ensemble de la 
population fournit 138 décés par tuberculose sur 1,000 (Fishberg). 

A Vienne, 4 Budapest, & Londres, on reléve des différences 
analogues : 13 décés juifs pour 10,000 habitants contre 28 4 34 décés 
de chrétiens. A Tunis on note 1,23 % décés par tuberculose dans la 
population juive contre 8 % dans la population musulmane et 4 % 
dans la population européenne (Tostivint et Remlinger). Il apparait 
done que, placés dans les mémes milieux, partageant les conditions 
d’existence des autres individus, ceux de race juive offrent une 
résistance particuliére a Vinfection tuberculeuse. 


Dés les premiers Ages de la médecine on avait observé les stig- 
mates de la prédisposition tuberculeuse : doigts hippocratiques, 
en baguettes de tambour, friabilité des ongles, saillie des cétes et 
des €épaules, thorax cylindrique, rétréci, avec projection du sternum 
en avant, peau fine et transparente ou terne et bistrée. Les clini- 
ciens modernes y ont ajouté d’autres caractéres inconstants, mais 
d’observation assez fréquente, tels que "le développement imparfait 
du coeur, le rétrécissement des vaisseaux artériels, ’exagération des 
échanges respiratoires, la déminéralisation de Vorganisme (Robin 
et Binet), la toxicité urinaire accrue, eltv. Enfin, sous la dénomination 
dhérédo-dystrophies tuberculeuses, on classe aujourd’hui une foule 
de tares organiques (chlorose, malformations viscérales, hypo- 
plasies variées, débilité congénitale) qui résulteraient d’une impré- 
gnation tuberculinique ou dune loxémie tuberculineuse ancestrale 
(Landouzy). 


Rien ne prouve que toutes ces altérations anatomiques ou fonc- 
tionnelles, si fréquemment constatées chez ceux qu’on est convenu 
d’appeler des candidats a la tuberculose ne résultent point en réalité 
dune infection déja acquise, remontant peut-étre au tout jeune Age, 
relevant par conséquent beaucoup plus d'une contagion familiale 
précoce que de Vintoxicaiion des ascendants. 


Ce que nous avons appris, depuis lVintroduction en clinique des 
méthodes de diagnostic précoce par les réactions tuberculiniques, 
par les réactions d’agglutination, par la recherche des anticorps, 
nous démontre que les stigmates de la prétuberculose s’observent en 
réalité chez des sujets déja infectés, porteurs de lésions tubercu- 
leuses plus ou moins discrétes et fermées, le plus souvent ganglion- 
naires. Mais jusqu’é présent aucun clinicien n’a fait la preuve de 
Pexistence de ces stigmates, surtout de ce qu’on a appelé les hérédo- 
dystrophies  soi-disant spécifiques, chez des sujets  stirement 
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indemnes de tuberculoses occultes, ne réagissant ni aux diverses 
épreuves tuberculiniques, ni A Vagglutination. 

Les travaux de Von Pirquet, de Wolff-Eisner, de Engel et Bauer, 
de Feer, de Bing, ceux que j’ai publiés moi-méme, attestent que les 
nouveau-nés de méres tuberculeuses ne réagissent 4 la tuberculine 
(cuti ou oculo-réaction) que s’ils sont porteurs de lésions congéni- 
tales, ce qui est tout a fait exceptionnel. Jusqu’a l’Age de trois mois 
on m’obtient presque jamais de réaction positive. Sur 321 cuti- 
réactions effectuées du 1° avril au 1 juillet sur des enfants de tous 
ages, hors de l’hdépital, dans les milieux ouvriers de la ville de 
Lille, j'ai observé une seule réaction positive chez un enfant de deux 
mois né d'une mére tuberculeuse. Voici d’ailleurs ma statistique : 


Cuti-réactions 
négatives Positives. 


DeOratramn.a 2s. 64 soit 9),420/0 6 soit 8,57 0/0 (1 a2 mois, 
2a 6 mois,4a 9 mois; 
4 a410 mois, 4 @4 an). 


De 144 2ans.... 28 — 0/0 44 soit 28,20 0/0. 


71,7 
De 24 Sans.... 20 — 35,08 0/0 37 — 64,94 0/0. 
De 5af40ans... 4— 7,840/0 47 — 92,48 0/0. 
De 10 245 ans.... 5 — 8190/0 36 91,80 0/0. 
Au dela de 15 ans. 3 6,97 0/0 40 — 93,02 0/0, 


Parallélement, sur 384 adultes d’un asile d’aliénées du départe- 
ment du Nord, le docteur Mézie a trouvé 337 réactions positives, 
soit 87.73 %, et 47 réactions négatives, soit 12.23 %. 

Il faut en conclure qu’aprés lage de 15 ans, & Lille, 90 % au 
moins des sujets, méme en dehors des milieux hospitaliers, ont été 
plus ou moins gravement infectés par le bacille tuberculeux. 

Si nous comparons ces chiffres avec ceux de la mortalité par 

tuberculose qui, pour la ville de Lille, fournissent une moyenne de 
25 % décés, nous voyons que sur 100 individus 7 4 10 % seulement 
échappent peut-étre pendant tout le cours de leur existence 4 la 
contamination ; 25 % meurent d’infection bacillaire et 65 % succom- 
bent 4 d’autres causes de maladies ou d’accidents, aprés avoir été 
ou élant porteurs de lésions iuberculeuses occultes. 
_ Peut-on admettre que, sur le nombre immense des enfants conta- 
minés de 2 4 15 ans, les tares résultant d'une hérédité spécifique 
aient préparé ou facilité Vinfection tuberculeuse ? Rien ne nous y 
autorise. 

Si ces enfants avaient pu, dés leur jeune 4ge, comme les jeunes 
veaux nés de méres tuberculeuses dont j’ai parlé plus haut, étre 
soustraits 4 la contagion familiale et aux autres causes d’infection, 
ceux-la méme qui sont nés chétifs ou malingres se seraient sans 
doute développés jusqu’a Age adulte sans étre atteints par le bacille 
dont leur organisme était indemne a leur naissance, Et le fait que 
quelques-uns d’entre eux sont venus au monde chétifs et malingres, 
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portant les stigmates des prédisposés nimplique en aucune maniére 
quwils fussent en état d'imprégnation tuberculinique ou atteints de 
toxémie tiberculineuse ancestrale, suivant l’expression du professeur 
Landouzy. © 


Cette imprégnation tuberculinique de Venfant indemne par la 
mére tuberculeuse est une hypothése que l’expérimentation ne jus- 
tifie pas. En effet nous savons d'une part que la Zulberculine est un 
poison non dialysable et d’autre part que les nourrissons issus de 
méres infectées mais non porteurs de lésions congénitales y sont 
complétement insensibles. Enfin il est facile de constater, comme 
je lai fait par de multiples expériences, que les doses de tubercu- 
line capables de tuer les jeunes animaux indemnes sont identiques, 
que ceux-si soient issus de méres saines ou de méres tubercu- 
leuses. 


Done s'il est indéniable qu’il existe des dystrophies tubercu- 
leuses résultant dune infeclion précoce aprés la naissance, je ne 
pense pas qu’on puisse scientifiquement admettre l’existence de 
dystrophies héréditaires spécifiques de Vinfection tuberculeuse, 
pas plus qu'il n’est permis de croire 4 l’existence d’une immunité 
congénilale antituberculeuse. On sait en effet que, sauf exception 
pour les femelles hypervaccinées en élat de grossesse contre cer- 
taines infections ou intoxications (Vaillard pour le tétanos, 
Ehrlich pour la ricine et Vabrine), les anticorps ou sensibilisa- 
trices ne traversent pas le placenta et n’imprégnent pas l’organisme 
du foetus. Et méme dans les cas dhypervaccination expérimentale, 
Vimimuniié transmise garde les caractéres de Vimmunité passive 
et est toujours trés fugacc. Il en esi de méme des propriétés ageglu- 
tinantes ou précipitantes. Seule l’anaphylaxie sérique fait exception 
a cotte régle chez le cobaye, comme l’a montré le premier Théobald 
Smith, et encore Vhypersensibilité des jeunes cobayes vis-a-vis du 
sérum de cheval est-elle toujours beaucoup moindre que celle des 
méres anaphylactisées et ne dépasse-t-elle jamais une génération 
(Rosenau et Anderson). 


Est-ce a dire que les enfants nés de parents tuberculeux 
gravement atleints n’apportent point en venant au monde une 
facheuse prédisposition 4 contracter la tuberculose ? Un trop grand 
nombre de faits d’observation clinique interdisent une pareille con- 
clusion. On ne peut nier que certains sujets, que certaines familles, 
que certaines races humaines comme certaines races bovines, pré- 
sentent une aptitude plus grande a contracter la tuberculose que 
d’autres sujets, que d’autres races placés dans les mémes conditions 
infectantes. Et c’est ici que les observations du professeur Landouzy, 
comme celles de Brehmer et celles des anciens maitres de la méde- 
cine, reprennent toute leur valeur. Mais gardons-nous de laisser 
croire 4 une prédisposition spécifique vis-a-vis de la tuberculose. 
Le prédisposé non infecté, fils de tuberculeux, est une proie facile 
pour le bacille de Koch, parce que son organisme se défend mal ; 
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mais il est une proie tout aussi facile pour d’autres virus ou pour 
les intoxications les plus diverses, et le seul résultat de Vhérédité 
qui pése sur iui, c’est la transmission d’une aptitude plus grande 
a contracter des maladies contagieuses et & succomber a leurs 
atteintes. ‘ 

La doctrine de Vhérédité spécifique de la tuberculose est néfaste. 
Nous devons la condamner. Comme le disait Nocard, « elle conduit 
a la résignation fataliste des Orientaux. A quoi bon lutter si la 
mére tuberculeuse transmet fatalement 4 l’enfant le germe de la 
maladie ? Quoi qu’on fasse, tét ou tard, la graine germera! Tout au 
plus aura-t-elle pu retarder l’éclosion du mal! » 

Combien réconfortante est au contraire la certitude que nous 
avons aujourd’hui que la tuberculose conceptionnelle est exception- 
nellement rare; que seuls les enfants de tuberculeux gravement 
atteints, en état de déchéance organique, apportent en venant au 
monde des aplitudes organiques viciées qui les rendent plus sen- 
sibles aux intoxications ou aux infections, et qu’on peut trés effica- 
cement les préserver de infection tuberculeuse en leur évitant les 
occasions de contagion ! 

Il faut nous hater de répandre cette vérité dans le public. Lors- 
qu'il en sera pénétré, nous aurons moins de peine 4 convaincre les 
méres de famille tuberculeuses qu’elles doivent accepter de bonne 
heure Véloignement de leurs enfants et que c’est, pour elles, la 
meilleure maniére de les aimer. 


Parasitisme et Tumeurs 


Rapport présenté a la deuxiéme Conférence Internationale pour Vétude 
du Cancer teune a Paris du Ler au 6 octobre 1910 


Par A. BORREL 


La question du cancer est entrée depuis quelques années dans la 
yoie expérimentale et il a été démontré que les tumeurs cancéreuses 
peuvent étre transplantées indéfiniment, lorsqu’on insére des 
fragments de tumeur sous la peau d’animaux de méme espéce, de 
méme variété, vivant dans des conditions aussi identiques que 
possible. 

Cette notion de la « pérennité » de la cellule cancéreuse a permis 
de définir le processus cancéreux et les tumeurs malignes. Sar- 
comes, chondromes, adéno-carcinomes ou épithéliomas de la 
machoire, chez la souris ou chez le rat ou chez le chien, on pu étre 
ereffés avec succés, tandis que des tumeurs du type bénin, par 
exemple des adénomes de la mamelle chez le rat, ayant pris cepen- 
dant chez le porteur initial un développement énorme, sont restées 
stériles a la transplantation, faite dans les meilleures conditions : la 
résorption de ces tumeurs bénignes se produit comme celle de tissus 
purement embryonnaires, tandis que les tissus cancéreux portent 
avec eux le pouvoir de croitre indéfiniment. ‘ 

Dans toutes les expériences de transplantation faites jusqu’ici, 
la cellule cancéreuse vivante a toujours été indispensable, on a réa- 
lisé simplement des greffes; et, malheureusement, cette consta- 
tation a éloigné encore davantage la plupart des chercheurs de la 
théorie parasitaire des cancers. 

C’est contre cette tendance que je voudrais réagir dans mon 
rapport ; j'ai toujours insisté sur le caractére trés particulier de ce 
cancer expérimental obtenu par greffe et surtout étudié dans les 
laboratoires ; il ne représente que le second acte dans le dévelop- 
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pement d’une tumeur cancéreuse : la multiplication de la cellule 
cancéreuse. Or, dans les cas spontanés, cette multiplication est 
toujours précédée de la transformation de cellules jusque-la nor- 
males en celiules cancéreuses et c’est sur ce premier acte que 
doivent, & notre avis, porter les recherches si l’on veut éclaircir 
Pétiologie des tumeurs malignes et aboutir A une prophylaxie 
rationnelle. 


Le mécanisme et les causes de cette transformation cancéreuse 
des cellules sont les cétés réellement intéressants du probléme du 
cancer, et rien ne démontre que ces cellules cancéreuses préexistent 
comme le veulent les théories cellulaires. 

Un premier point, important au point de vue théorique, mérite 
d’étre mis en évidence. 

Dans une tumeur en voie de formation, on peut trés bien cons- 
tater la transformation périphérique progressive des cellules qui 
marque la zone d’envahissement en surface, non pas par multipli- 
cation celullaire déplacant les cellules voisines, mais par transfor- 
mation de ces cellules voisines en cellules cancéreuses ; il y a dans 
la plupart des cas, une morphologie cellulaire nouvelle ; la cellule 
devenue cancéreuse se distingue trés bien par son aspect plus chro- 
matique, son f¢rotoplasma plus granuleux. 

Dans le thalle cancéreux initial, les deux processus de transfor- 
mation 4 la périphérie et de multiplication centripéte marchent 
ensemble : la transformation cellulaire est ensuite masquée par la 
multiplication des cellules, qui devient le processus dominant. 

Dans les cancers des follicules pileux au début, on voit aussi tres 
bien la pluralité des centres de transformation cancéreuse et on 
remarque des folhicules pileux, 4 toutes les périodes de la transfor- 
mation. A ce point de vue, la lésion cancéreuse, progressivement 
envahissante, ne se comporte pas autrement que les processus 
infectieux que nous connaissons; pustules ou tubercules. De 
pareilles constatations cadrent mal avec une théorie diathésique 
ou embryonnaire ; elles sont plutdt en faveur de quelque cause 
infectieuse du développement de la tumeur. En théorie cellulaire, 
le processus cancéreux serait plutét comparable a une esquisse de 
métamorphose, & la formation progressive d’un tissu nouveau 
déplacant et remplacant les tissus anciens ; mais encore faudrait-il 
expliquer le primum movens, la cause de cette métamorphose et 
cette cause ne pourrait étre que de cause externe. 

Dans le méme sens parlent les observations cliniques ou statis- 
tiques ; la présence du cancer dans certaines régions, la rareté ou 
labsence compléte dans certains pays, la localisation de certaines 
formes sont des arguments importants en faveur d’une cause exté- 
rieure, étrangeére a ]’organisme. 

Du méme ordre sont les observations qui ont pu étre faites avec 
les élevages de souris, donnant des pourcentages de tumeurs trés 
différents ou des formes de cancers variés suivant les localités. 
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A l'Institut’ Pasteur, en collaboration avec M. Bridré d’abord, puis 
avec M. Négre et Me Cernovodeanu, au prix de grandes. difficultés, 
nous avons eu en observation un grand nombre de souris qui ont 
été placées dans des conditions variées depuis plusieurs années et qui 
ont pu donner un certain nombre de renseignements. 

Il nous a semblé que les souris placées dans des bocaux de verre 
relativement propres ont fourni peu de cas, de cancer; dans les 
cages. en bois, mal tenues volontairement, le pourcentage a aug- 
menté certainement d’année en année : 0,6 p. 100 d’abord, puis 
2 p. .100 et enfin cette année, ’énorme proportion de 9 p. 100 sur 
des ‘souris renouvelées au fur et 4 mesure qu’elles disparaissent ; a 
un moment donné, nous avons eu plus de 2,000 souris en observation, 
mais des épidémies intercurrentes sont venues bien souvent inter- 
rompre les observations dans les cages. 

Actuellement nous avons 4 peine 300 souris femelles vieilles 
entrant en ligne de compte et certaines cages ont fourni 4, 6 et 7 cas 
de cancer, tandis que beaueoup d’autres sont restées constamment 
indemnes. ; 

I] nous a semblé aussi qu’a certains moments de lannée, les 
tumeurs étaient plus fréquentes : avril-mai, septembre-octobre. 
Mais nous sommes encore loin d’avoir réalisé le but que nous nous 
étions proposé, de créer & volonté dans une cage déterminée les 
conditions certaines de la production des tumeurs. 


Les nombreuses tumeurs que nous avons eues a notre disposition 
ont servi & des recherches microscopiques et nous avons surtout 
étudié les cas que nous avons pu saisir a un stade aussi précoce 
que possible. 

Tout a fait jeunes, les tumeurs de la souris développées 4 Vaine 
ou a laisselle, points d’élection pour la piqtire des puces ou des 
punaises, peuvent élre confondus avec. des nodules kystiques 
simples, trés fréquents dans nos cages et développés aussi aux 
mémes points délection : aine ou aisselle. Les kystes simples sont 
mieux délimilés, transparents a Ja lumiére transmise, ils ne gros- 
sissent que peu, atteignant tout au plus la dimension d’un petit 
pois, ils durent des mois et des mois sans modification, et sans 
aboutir a Vlulcération. Lorsqu’il y a cancer, au contraire, le noyau 
est plus dur, plus irrégulier quoique aussi mobile, il y a souvent au 
centre de la tumeur des parties hémorragiques et l’augmentation 
de volume se fait trés vite pour aboutir, aprés une période plus ou 
moins longue, 4 lulcération. 

Dans les kystes ou au pourtour des kystes, dans le tissu cellu- 
laire ou glandulaire qui les entoure, nous avons presque toujours 
trouvé des heiminthes, cestodes dans certains cas, reconnaissables a 
leurs ventouses, ou nématodes, voisins des microfilaires, souvent 
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remplis d’embryons et la formation de ces kystes, chez la souris, 
nous parait liée stirement a la présence de ces helminthes. 

Dans les cas d’adéno-carcinome au début, lorsque ta tumeur est 
& peine comme-.un grain de plomb n° 4, nous avons aussi trouvé 
plusieurs. fois, au voisinage de la tumeur, dans le tissu cellulaire 
rempli de cellules 4 granulations basophiles, ou dans un capillaire, 
ou dans les muscles avoisinants, toujours ce nématode. reconnais- 
sable, et une fois, dans le cas d’une tumeur A peine perceptible, les 
coupes faites (intéressant une grande étendue de tissu cellulaire et 
cutané avoisinant la tumeur) nous ont montré le sillon formé par 
le nématode sorti de la tumeur, en exode vers la surface cutanée 
et Vhelminthe’ encore présent 4 lVextrémité du sillon. 

Ces faits sont a retenir, pour le moment je ne veux pas en tirer 
de conclusion ferme, mais ils sont tres suggestifs dans lhypothése 
d'un nématode, chez la souris, pouvant donner ou de simples 
kystes Ou un vrai cancer, suivant le point ot il se loge ou suivant 
Vinfection quwil porte avec lui. 

Je dois signaler aussi que de pareils helminthes ont été vus A 
plusieurs reprises, soit dans le poumon, soit dans les ganglions du 
Mile pulmonaire, soit dans la circulation générale de souris 
atteintes de lymphome généralisé. Deux fois, avec. M. Gorescu, sur 
deux souris mortes avec hyperthrophie ganglionnaire et lésions 
. eénéralisées de lymphomes, nous nous sommes proposés de recher- 
cher systématiquement les parasites et nous les avons trouvés sur 
les coupes apres avoir débité et coupé tous les organes. Dans un 
cas, chez une souris, les deux types de tumeurs ont été rencontrés; la 
souris avait un adéno-carcinome épithélial de Vaine, et une hyper- 
trophie énorme de tous les ganglions du corps, du type lymphome. 

Trouverait-on aussi fréquemment de ces nématodes chez les 
souris normales ? je ne saurais le dire, n’ayant :pas, jusqu’a présent 
du moins, coupé systématiquement tous les organes de pareilles 
souris, & cause de la difficulté de la recherche et du nombre énorme 
de coupes en série qu'il faut examiner. 

En l’état actuel, il serait séduisant d’admettre que de tels néma- 
todss, transportés par quelque insecte piqueur, puce, punaise ou 
‘autre, sont les supports de linfection cancéreuse et peuvent étre 
convoyeurs de quelque virus ou de virus variés, mais ceci n’est 
encore qu’une hypothése. 


Nous pouvons étre beaucoup plus affirmatif au sujet d’une autre 
maladie cancéreuse, chez le rat : le sarcome du foie. 

Javais signalé, il y a quatre ans déja, cette tumeur cancéreuse 
du rat, montré qu ‘elle était inoculable en série (3 passages), par 
greffe, et incriminé le cysticerque du t. crassicola comme cause 
étiologique ; ; j'avais aussi trouvé un adéno-carcinome du rein, a 
peine visible au microscope, développé autour dune poche a cysti- 
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cerque ; et ces observations avaient été confirméées de plusieurs 
cotés, par Regault, aLyon ; par Sault, 4 Berlin, ete. 

M. Coy, & San-Francisco, ayant fait l’autopsie de 100,000 rats, a 
décrit 18 cas de sarcome du foie et trouvé 13 fois le cysticerque 
présent ; dans les autres cas, la tumeur était trop avancée et déli- 
quescente. 

Mon éléve et ami M. Bridré, 4 Tunis d’abord, puis 4 Alger, a fait 
Vautopsie d’un trés grand nombre de rats (8,000) ; il a trouvé déja 
6 cas de sarecme fuso-cellulaire du foie, avec cysticerque. Deux de 
ses observations sont surtout intéressantes ; Pune, dans laquelle la 
tumeur était développée, en pendeloque, aux dépens de la capsule 
de Glisson, avec cysticerque au centre de la tumeur; Vautre dans 
laquelle cing jeunes ecysticerques avaient, dans le méme lobe du foie, 
donné naissance 4 cing foyers sarcomateux indépendants, parfai- 
tement reconnaissables au microscope, tout 4 fait au début de 
leur développement. Dans les cas de M. Bridré, 4 Tunis ou a Alger, 
la réaction cancéreuse,a toujours été le sarcome fuso-cellulaire. 


Récemment, a J'Institut Pasteur, jai étudié dans Vélevage de 
M. Marchoux, que je remercie ici, deux cas de sarcome du fote et 


avant’ ouverture des tumeurs, j'avais annoncé la présence du 
cysticerque et le parasite n’a pas fait défaut. 


Tous ces cas sont suffisamment nombreux (plus de 30) et suffi- 
samment démonstratifs pour qu’on puisse affirmer, de par le 
microscope, le réle étiologique du cysticerque. 

Evidemment, il y a chez Je rat beaucoup de cas d’helminthiase, 
beaucoup de cyslicerques, présents dans le foie ou les auires 
organes, qui ne provoquent pas la formation de sarcome ; a notre 
avis, cela est une preuve de plus en faveur de Vhypothése que nous 
soutenons de quelque virus apporté dans Vintimité des tissus par 
certains cysticerques et non par tous. Nous avons cherché, par les 
méthodes @imprégnation 4a JVargent, & mettre en évidence des 
microbes dans le tissu de la tumeur au voisinage du parasite, et 
deux fois nous avons vu des microbes de type varié. On y remarque 
toujours des cellules bourrées de granulations noires, cellules 
jumeuses que nous ne pouvons que signaler ici, mais que l’on trouve 
dans beaucoup de cancers. 


De méme la réaction sarcomateuse n’est pas toujours du méme 
type. La forme la plus fréquente est le sarcome fuso-cellulaire, 
mais nous avons eu un sarcome a cellules géantes, un sarcome A 
cellules épithélioides, déterminés par le cysticerque.du méme type 
et trés différents au point de vue cellulaire : ces constatations nous 
paraissent intéressantes et trés suggestives au point de vue de 
Pétiologie des tumeurs malignes et aussi au point de vne expéri- 
mental. Dans le cas particulier de ces sarcomes du foie, la com- 
paraison -ayec les galles (certaines galles de l’églantier, par exemple) 
nest pas dépourvue d’intérét et il serait bon de savoir si les larves 
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déposées au sein des tissus végétaux ne sont pas aussi la cause de 
quelque infection microbienne de l’arbuste. 

Chez Yhomme, dans un cas de sarcome du tibia, il fut trouvé 
une fois, exactement au centre de la tumeur, une membrane hya- 
line, anhyste, libre dans une cavité et qui parut bien étre une 
enveloppe de cestode ; malheureusement le cysticerque ne put étre 
constaté ; mais il est probable que dans des cas favorables de 
tumeurs jeunes, de tels parasites seront rencontrés chez homme. 

Je signalerai encore, comme autre observation. intéressante, un 
cancer épithélial de l’épiploon chez le lapin qui nous a été fourni 
par M. Petit, d’Alfort, développé aux dépens de lobules pancréa- 
tiques aberrants, dans lequel le réle des cysticerques a aussi paru 
évident a Vexamen histologique. Comme les lapins sont souvent 
infectés de cysticerques, des essais d’inoculation virulente a la 
faveur de l’infection helminthique pourront peut-étre étre tentés. 

Mais les endo-parasites, les helminthes ne sont pas les seuls 
porte-virus, capables. de localiser une infection cancéreuse. — 
Nous avions déja pensé jadis aux ecto-parasites, aux acariens ; 
nous avions signalé les crancroides développés chez le rat ou chez 
le lapin. 


Chez la souris, on rencontre aussi une affection cutanée, carac- 
térisée par des sortes de verrues rosées, papillaires développées sur 
différentes parties du corps; la lésion est un adénome des glandes 
sébacées, et dans les formes de début, on constate la présence d’un 
acarien spécial, qui n’a pas été déterminé. 

Chez le chien, pour le lymphosarcome de la vulve, nous avons 
attribué un réle important aux acariens. L’examen que nous avons 
pu faire d’une tumeur de la vulve, 4 peine grosse comme une noi- 
sette, est tout’ a fait en faveur de cette interprétation ; j’ai déja 
donné la description et des dessins de ce cas. 

Depuis, l'étude du cancer de la face chez homme nous a encore 
confirmé dans I'hypothése que certains acariens, les Demodex, en 
particulier, devaient jouer un réle important d’agents localisateurs. 

On a toujours choisi pour cette étude, faite en collaboration 
avec MM. Gastinel et Gorescu, les cas d’épithélioma tout 4 fait 
jeunes, a l’état naissant, 4 la période de transformation du tissu 
normal en tissu cancéreux, de vrais cancers microscopiques, et seuls 
ces cas doivent étre retenus. Trés intéressants surtout sont les 
sujets atteints d’Epithéliomatose, chez lesquels on voit l’ensemen- 
cement du cancer se faire en différents points de la face comme 
autant de foyers de réinoculation et dans tous les cas, des acariens 
en grand nombre ont pu étre mis en évidence dans les follicules 
pileux en voie de transformation ou dans les glandes sébacées 
correspondant au poil atteint. 

Plusieurs fois j'ai eu la chance de rencontrer, dans un ¢ancer 
initial de la face, des parasites ayant pénétré par effraction dans le 
tissu sous-épidermique, et 1a donné naissance a une réaction 
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mésodermique & celluies géantes, une sorte de véritable granulome. 
Ces granulomes a cellules géantes sont assez fréquents A la périphérie 
des cancers épithéliaux ; ici la cause du granulome et probablement 
aussi le primum movens du développement du cancer était visible 
et parfaitement reconnaissable. 

Sur les coupes en série, on voit bien que le casicer du poil com- 
mence toujours par des digitations cancéreuses au niveau de 
linsertion de la glande sébacée et c’est par 14 que passent les 
parasites qui envahissent et colonisent les glandes  sébacées ; il 
n’est pas rare de constater 20, 25 parasites ou larves dans une 
seule glande. 

Le cancer de la face se développe surtout chez les personnes de 
classe inféricure qui ne se lavent que peu ou pas du tout, aux 
points d’élection des Demodex : le nez, les oreilles, la région 
malaire, et A un Age ot le tissu épidermique relaché, laisse béants 
les orifices des follicules ou des verrues séborrhéiques ; c’est lage 
de la « crasse des vieillards ». 

Les Demodex jouent certainement un réle important dans létio- 
logie des cancers du poil. 

J’ai signalé aussi, mais sans en tirer de conclusion ferme, la fré- 
quence de Vinfection & Demodex du mamelon chez les femmes 
cancéreuses ; il m’a été impossible jusqu’a présent de démontrer 
leur role possible dans la forrmation de certains cancers du sein, 
et n’ai jamais pu constater de parasites ou de larves dans les con- 
duits galactophores kystiques des cancers au début. Ces formations 
kystiques sont constantes dans tous les cancers du sein ; elles sont 
plus visibles dans les noyaux de début ; tantét le kyste est rempli 
darborescences dendritiques recouvertes d’un épithélium A grosses 
cellules, denses, chromatiques, granuleuses ; tantdt, et c’est le cas le 
plus fréquent, le kyste est rempli de grosses cellules vacuolaires, 
d’origine mésodermique, conglomérées ‘en cellules géantes et! ion 
remarque, dans la paroi du kyste et dans le tissu conjonctif envi- 
ronnant, les mémes cellules vacuolaires ou pigmentaires ; le tout 
donne bien Vimpression d’une réaction cellulaire infectieuse. 

Certains auteurs ont mal compris notre pensée et nous ont fait 
dire que les Demodex ou autres acariens étaient les parasites du 
cancer. Or, nous avons nous-mémes eu grand soin de faire 
remarquer que beaucoup de personnes saines, la grande majorité, 
présentaient des Demodex aux points d’élection et en nombre 
considérable : des centaines par centimétre carré de peau; un tel 
parasitisme ne nous parait pas négligeable, mais, dans notre hypo- 
thése, il faut que ces Demodex soient les convoyeurs d’un virus, 


tout comme doivent étre infectés les cysticerques du sarcome du 
foie. 


La comparaison avec le tétanos s'impose ; de ce que le clou des 
rues est souvent la cause occasionnelle du tétanos, on n’a jamais 
tiré la conclusion que le clou est le parasite du tétanos. Seul, le 
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microbe tétanique ne se serait pas déyeloppé ; il se développe lors- 
qu’il est porté par un corps étranger dans l’intimité des tissus. 

Pour le cancer, il en est souvent de méme, les observations ne 
manquent pas, en clinique, de tumeurs cancéreuses développées a 
la suite de traumatismes, de blessures par corps étrangers servant 
de porte-virus. 

Nous en avons eu personnellement une observation trés démons- 
trative : un chien, sur le point d’étre opéré de fistule pancréatique 
par M. Frouin, fut trouvé atteint de cancer du pancréas, un cancer 
épithélial qui avait les:dimensions d’un ceuf de poule ; aprés lapa- 
rotomie, on constata, au contact intime de la tumeur pancréatique, 
une tumeur mésodermique de l’épiploon adhérente au pancréas et 
exactement au centre de la tumeur de l’épiploon, une aiguille 
rouillée ;les traces de l’aiguille étaient marquées dans la tumeur du 
pancréas par des résidus de nature minérale : les chiens avalent 
souvent des aiguilles ; cette fois seulement l’aiguille avait inoculé 
un cancer, et cela encore est suggestif au point de vue expérimental. 

M. Gosset, professeur agrégé, nous a remis il y a quelques mois 
une piéce fort intéressante, prélevée chirurgicalement chez un 
malade qui avait eu d’abord des accidents graves d’occlusions intes- 
finales ; aprés trois mois, nouvelle crise d’obstruction absolument 
menacante et opération. Il s’agissait d’un cancer de lintestin au 
début, formant étranglement et, exactement au centre de la tumeur, 
se trouvait une grosse écharde de nature végétale, profondément 
implantée. 

Tous ces faits cadrent avec la théorie que nous soutenons du 
cancer non inoculable directement, mais inoculable a la faveur de 
causes adjuvantes qui peuvent étre trés variées. L’action des rayons 
X, la transformation de radiodermites en cancers épithéliaux vrais 
est bien connue maintenant. 

Les observations rapportées par Bashford au sujet des indigénes 
du Kashmir et des brdlures chroniques localisant un épithélioma 
rentrent dans le méme cadre. Cancers développés, chez les fumeurs, 
chez les paraffineurs, sur des ulcérations chroniques, cancers déve- 
loppés sur des lésions syphilitiques, sur des nevi, sur le xeroderma 
pigmentosum, s’expliquent pour nous trés bien par une infeclion 
surajoutée, au niveau dun lerrain naturellement ou accidentellement 
préparé. Ces causes favorisantes si variées impliquent existence 
d'un ou de plusieurs virus cancéreux, ou peut-étre méme d’asso- 
ciations microbiennes qui restent & mettre en évidence par lino- 
culation. Ces virus ne sont pas directement inoculables, proba- 
blement parce que l’organisme normal, non préparé par une cause 
adjuvante, n’a pas de cellules réceptrices pour le virus cancéreux. 


Nous avons essayé, avec le microscope, d’aller plus loin encore 
et de rechercher quelles sont les cellules qui peuvent étre intéressées, 


qui réagissent sous ces différentes causes. 
50 


i 
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Certaines cellules ont appelé notre attention d’une fagon spéciale : 
les cellules pigmentaires et leurs homologues, 

Il existe & état normal, au niveau de la couche basale de l’épi- 
derme ou bien au niveau de la base des poils, des cellules du type 
pigmentaire ; elles sont chargées de pigment noir, seulement au 
niveau des poils bruns, mais elles existent aussi avec leurs prolon- 
gements caractéristiques sur toute la surface cutanée, sous forme 
de cellules pigmentaires incolores. Les méthodes d'imprégnation a 
largent les démontrent admirablement, tandis qu’elles passent 
inapercues par toute autre méthode. Les cellules de ce type sont 
disposées en couche plus ou moins continue 4 la base de lépi- 
derme, elles ont un corps central et elles envoient de gros prolon- 
geements dendritiques qui s’insinuent trés loin entre les cellules de 
Malpighi et se ramifient a l’infini, chaque ramification se termine 
par une sorte de calotte ou d’éteignoir qui coiffe une cellule épithé- 
liale ; chaque cellule pigmentaire a ainsi sous sa dépendance 
plusieurs colonnes de cellules malpighiennes et il semble bien que 
ces cellules ont pour réle de protéger contre la lumiére les cellules . 
épidermiques : au soleil et au grand air, le pigment se développe 
et les calottes deviennent réellement des éteignoirs.. Ce dispositif 
se voit au mieux dans les plumes jeunes du pigeon ou encore dans 
les poils chez Vhomme : la coloration du poil est due au pigment 
porté par les expansions protoplasmiques de ces cellules jusqu’a 
Vextrémité du poil. Quand ie poil blanchit, le phénoméne est di a 
la rentrée en masse des pseudopodes de la cellule et 4 son émigra- 
tion dans le mésoderme. Ces cellules sont trés sensibles 4 l’action 
de la lumiére, et probablement aussi a Vaction des rayons X ; elles 
sont accumulées en grand nombre dans les radiodermites et désor- 
ganisées ; désorganisées aussi au niveau des lésions syphilitiques : 
dot les syphilides pigmentaires ; leur présence en nombre énorme 
au niveau des nevi et dans le xeroderma pigmentosium caractérise 
ces lésions et toutes ces considérations nous conduisent a penser 
que la suractivité de ces cellules, leur désorganisation, leur rentrée 
en masse dans le mésoderme 4 une certaine période de l’existence, 
pourraient jouer un réle dans Vinfection cancéreuse. 


Dans les cancers cutanés, dans les cancers sur radiodermites, on 
les voit accumulées au niveau des papilles en voie de transfor- 
mations cancéreuses ou éparses dans le tissu cellulaire sous-jacent. 
Dans les cancers du sein, la méthode de l’imprégnation A l’argent 
montre aussi de ces cellules ramifiées en grand nombre dans le 
stroma, surtout dans les cancers jeunes ; elles sont colorées en noir 
par lVargent ou contiennent des inclusions irréguliéres, fortement 
colorées en noir; des cellules homologues, vacuolaires, avec des 
granulations noires en nombre immense, sont aussi visibles dans 
les conduits galactophores dilatés que l’on trouve dans tous les 
cancers du sein au début. La, ces cellules s’*hypertrophient,. leur 
protoplasma se vacuolise 4 Vinfini, elles forment de véritables 
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cellules géantes par conglomération, elles prennent souvent un 
aspect lamellaire par pression, et ont des enclaves de cristaux de 
cholestérine. 

Les cancers du sein, par cette méthode de l’imprégnation a 
Vargent, montrent dans leur stroma des réaction’ mésodermiques 
intenses qui semblent indiquer une réaction des tissus vis-d-vis 
de quelque cause infectieuse, et dans les cancers cutanés aussi, 
laccumulation de cellules lymphatiques, tout autour des bourgeons 
cancéreux, plaide en faveur de la méme hypothése : je ne crois pas 
que dans |’étude du cancer et dans la recherche d’un agent virulent, 
on doive limiter les investigations 4 la seule cellule cancéreuse 
épithéliale. 

Irritations chroniques, épanchements sanguins, corps étrangers, 
rayons X, brflures, parasites mettent en mouvement ces cellules 
du type pigmentaire sur la véritable origine desquelles on a tant 
discuté ; il pourrait bien se faire qu'elles jouent un réle comme 
cellules réceptrices de Vinfection cancéreuse. Ce rdle est certain 
dans tous les cancers du type mélanique, puisque ce sont ces cel- 
lules elles-mémes qui constituent la tumeur, mais on peut se 
demander aussi, & un point de vue trés général, si bien d’autres 


tumeurs, par leur stroma, ne sont pas des tumeurs plus ou moins 
mélaniques. 


Au point de vue de lagent virulent ou des agents virulents sup- 
posés de Winfection cancéreuse, nous avong fait aussi de nom- 
breuses recherches soit par le Giemsa, soit par la méthode de la 
surcoloration sur frottis préparés, soit sur coupes par l’imprégna- 
tion a l’argent ; nous avons vu bien souvent, dans les cellules, des 
granulations suspectes, en particulier dans le sarcome de Sticker 
(jai publié ailleurs le détail de ces recherches). Nous avons aussi 
noté des cellules bourrées de granulations dans les sarcomes chez 
Vhomme, donnant par l’imprégnation Villusion d’un corps chromi- 
dial para-nucléaire, tout comme dans les Epithélioses. Dans les 


x 


sarcomes 4 myeloplaxes, la méthode a l’argent nous a montré des 


réseaux, desi granulations ou des batonnets intracellulaires, trés 


beaux, au milieu des grandes cellules pluri-nucléées, mais la véri- 
table interprétation de toutes ces figures ne peut étre donnée avec 
certitude ; peut-étre a-t-on simplement affaire a des formations, 
vyoisines des mitochondries. De méme la méthode de la surcoloration 
démontre, soit dans les cellules du sarcome du chien, soit dans 
les cellules des sarcomes de l’homme, soit dans les cellules vacuo- 
laires des cancers du sein, des granulations, des petits batonnets, 
quelquefois radiés, en nombre immense, remplissant les cellules et 
assez semblables, comme morphologie, aux éléments que nous 
avons décrits dans les cultures du microbe de la péripneumonie. 
Mais une conclusion purement morphologique n’a, a notre avis, 
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qu’une valeur relative ; nous devons dire que jusquiici le virus 
cancéreux ou les virus cancéreux, soit au point de vue de linocu- 
lation, soit au point de vue morphologique, restent une hypothése 
séduisante. 

Je serais heureux si mon rapport, en montrant toute la difficulté 
du sujet, laissait dans l’esprit du lecteur la conviction qu'il y a 
beaucoup de recherches & faire, beaucoup de voies a parcourir 
avant qu’on ait le droit de nier la nature parasitaire des tumeurs 
malignes. 

Notre ignorance actuelle ne justifierait pas une pareille conclu- 
sion. 


Relations entre les phénoménes 
Oxydasiques naturels et artificiels 


Par J. WOLFF 


Le point de départ des recherches qui font objet du présent 
travail et l’idée premiére du sujet m’ont été suggérés par des 
expériences faites en commun avec M. A. FERNBacH, dans les- 
quelles nous avons obienu la liquéfaction de l’empois d’amidon 
et la formation de corps réducteurs en faisant agir simultané- 
ment, sur cet empois, du sulfate ferreux et de eau oxygénée. 

En comparant l’oxydation provoquée sur les phénols par 
Paction combinée de ces deux corps et par le mélange d’une pero- 
xydase végétale avec leau oxygénée, j’ai constaté, malgré des 
différences dans la nature des produits d’oxydation, une grande 
analogie dans le fonctionnement des deux systémes. 

J’ai été conduit 4 penser que lidentité des deux actions pour- 
rait sans doute étre réalisée en remplagant le sulfate ferreux par 
une autre combinaison du fer convenablement choisie. 

C’est ainsi que j’ai pu réaliser, avec le ferrocyanure de fer col- 
loidal, un corps de synthése possédant les propriétés essentielles 
des peroxydases naturelles. 

On obtient ce composé lorsqu’on met en contact des solutions 
extrémement diluées de sulfate ferreux et d’un ferrocyanure al- 


calin. I] suffit de mélanger 50 c. c. d’une solution aqueuse conte- 


nant 33 milligrammes de K*FeCy® + 3Aq avec 200 c.c. d’une 
solution renfermant 35 mgr.6 de SO*Fe + 7 Aq. 

La solution ainsi préparée se présente sous la forme d’un li- 
quide bleu foncé, limpide et transparent. On peut retenir la ma- 
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tiére colorante a Taide d’un filtre en collodion. Le liquide incolore 
qui filtre est inactif. Ce fait établit bien nettement la nature colloi- 
dale du ferrocyanure de fer. Celui-ci se rapproche singuliérement 
des peroxydases naturelles. I] est filtrable sur papier; des traces 
d’acides minéraux génent considérablement son action; il perd 
une partie de son activité aprés une minute d’ébullition. La pré- 
sence de phosphates hate sa destruction par la chaleur. Son mode 
d’action se confond avec celui que Chodat et Bach,ont reconnu 
chez la peroxydase purifiée du raifort. On le détermine en mesu- 
rapt la purpurogalline formée sous l’influence de doses croissantes 
de catalyseur en présence de quantités invariables d’eau oxy- 
génée et de pyrogallol. On trouve ainsi que les quantités de pur- 
purogalline formnées sont, au début, directement proportionnelles 
‘a la masse du catalyseur naturel ou artificiel et, qu’a partir d’une 
certaine dose, laproportion de purpurogalline croit plus lentement 
et atteint bientot un maximum. 

Une représentation graphique du phénoméne permet de le 
mieux saisir dans son ensemble. 

Si, en effet, on représente les résultats obtenus par une courbe, 
en portant les doses du catalyseur artificiel en abscisses et les 
poids de purpurogalline en ordonnées, on trouve que le tracé se 
confond au début avec une ligne droite, puis s’écarte progressi- 

vement de l’axe des ordonnées pour devenir finalement paralléle 
a l’axe des abscisses. C’est exactement ce que l’on observe avec la 
peroxydase du raifort. 

J’ai pu obtenir, d’au- 
tre part, des rendements 

em purpurogalline qui 
représentent un | poids 
4,000 fois supérieur a 
celui du fer contenu 
dans le catalyseur arti- 
ficiel. La disproportion 
entre la quantité de ma- 
tiére agissante et la 

_quantité d’effet produit 
est du méme ordre de 
grandeur que celle que 

lon retrouve avec les enzymes naturels. On observe, en outre, 


Poids de purpurogaltine en meiltigr 
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que lenzyme et le catalyseur artificiel sont influencés de la 
méme maniere par les acides forts et divers sels. 

Il est une réaction cependant que donnent la plupart des 
peroxydases et que le ferrocyanure de fer ne fournit pas : En 
effet, les peroxydases accélérent l’action de l'eau oxygénée sur 
Piodure de potassium et provoquent ainsi un plus grand déplace- | 
ment d’iode.Le ferrocyanure de fer ne posséde pas cette propriété. 

Dans une note publiée en collaboration avec E. de Sracx.in, 
jai montré que le fer, a l'état de sulfocyanate de fer, agit sur l’eau 
oxygénée en présence de liodure de potassium comme le ferait 
une peroxydiastase végétale, tout en étant incapable d’ oxyder 
les phénols a la fagon du ferrocyanure de fer. 

Nous avons conclu de cette observation que le fer, en tant que 
catalyseur oxydant, est doué de spécificités diverses, variant avec 
Ja combinaison organique dans laquelle le métal est engagé. 

Ces faits importants, ainsi que d’autres exemples puisés dans 
la littérature de ces derniéres années (BERTRAND, J. Duciavx, 
TrRILLAT, E. de StoeckLin et VULQUIN, SAUTON), m’ont permis 
de formuler la proposition suivante : 

«La spécificité d’un catalyseur oxydant (ici le fer, ld le man- 
ganése) est fonction dela combinaison chimique dans laquelle le 
métal est engage. » 

II 


Aprés avoir reproduit ainsi artificiellement des phénomeénes 
peroxydasiques, j’ai essayé de fixer directement l’oxygeéne at- 
mosphérique sur les phénols et d’obtenir, a aide du méme cataly- 
seur, des composés identiques 4 ceux que j’avais déja produits 
par l’intermédiaire d’un peroxyde.J’ai pensé qu’aprés avoir réalisé 
une peroxydase articielle, il serait encore plus intéressant de réa- 
liser une oxydase artificielle. 

J’avais constaté au cours de mes recherches que certains sels, 
tels que les diphosphates alcalins (PO*R*H), les carbonates 
alealino-terreux, les citrates alcalins tribasiques, sont doués de 
propriétés oxydantes analogues a celles que Von rencontre chez 
les sels de manganése a acides organiques, qui tous ont une réac- 


tion plus ou moins alcaline. 
J’ai reconnu que les propriétés “oxydantes de ces divers sels (y 


compris les sels de manganése) ne sont pas seulement activées, 
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mais encore dirigées dans un sens déterminé par l’adjonction de 
traces de fer 4 l’état de ferrocyanure de fer. ; 

C’est ainsi que le phosphate disodique permet de fixer 
loxygéne atmosphérique sur lhydroquinone et la pyroca- 
téchine, mais sans que cette oxydation donne lieu a la formation 
de cristaux ou d’un précipité; par contre, laddition a ce sel de 
traces de fer sous forme de ferrocyanure de fer, augmente non 
seulement le volume d’oxygéne absorbé par les deux phénols, 
mais produit encore d’abondants cristaux de quinhydrone dans 
le cas de ’hydroquinone et un volumineux précipité dans le cas 
de la pyrocatéchine . 

Il importe, dans étude des actions oxydasiques du genre de 
celles qui nous occupent ici, de ne pas confondre deux phénomeénes 
bien distincts l'un de autre : 1° ’absorption d’oxygéne qui me- 
sure la grandeur, l’intensité du phénoméne; 2° la qualité du pro- 
duit d’oxydation. 

On peut rapprocher dans une certaine mesure des propriétés du 
ferrocyanure celles du sulfate de manganése; elles sont semblables 
en ce qui concerne l’absorption d’oxygéne, mais elles différent 
quant 4 la nature des produits formés. : 

J’ai vu, par exemple, que le citrate trisodique mis en présence 
W’hydroquinone oxyde ce phénol, mais sans former de cristaux 
de quinhydrone; ladjonction a ce sel de sulfate manganeux a 
une dose inactive par elle-méme, permet de doubler le pouvoir 
oxydasique du systéme, mais, contrairement 4 ce que nous avons 
vu plus haut avec le ferrocyanure de fer, nous n’observons pas ici 
la formation de cristaux. L’analogie entre le mode d’action du fer 
et du manganese n’est done pas complete. 

Enfin, de méme que j’ai pu reproduire, avec divers catalyseurs 
artificiels, des phénoménes peroxydasiques ayant un caractére 
de spécificité bien marqué, de méme j’ai pu compléter l’étude des 
phénoménes oxydasiques décrits ci-dessus par quelques ex- 
périences ou le caractére de spécificité apparait nettement dans 
toute sa complexité. 

En effet la spécificité de ces actions, bien que liée 4 la nature 
du catalyseur, ne dépend pas seulement de lui, mais aussi de 
la nature des sels générateurs d’ions OH qui préparent loxyda- 
tion (1). Nous avons déja vu que le fer, allié au phosphate diso- 


4 Worrr et E. pg Storckuin. Ann. de l'Institut Pasteur, novembre 1909. 
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dique, est actif vis 4 vis de ’hydroquinone; il devient inactif si 
lon remplace le phosphate par le citrate trisodique; d’autre part, 
le fer allié au méme citrate est actif vis-a-vis de la pyrocatéchine. 
Inversement, le manganése allié au citrate est actif vis-a-vis de 
Phydroquinone et inactif vis-a-vis de la pyrocatéchine. Dans ces 
expériences le fer et le manganése sont employés A des doses trop 
faibles pour pouvoir exercer par eux-mémes une action oxydante. 

I] faut noter aussi que dans la limite de mes expériences, 
le fer, quand il est actif, est un catalyseur plus puissant que le 
manganese. 

Ces faits ainsi que Vaction spécifique du fer et du manganése 
ressortent des expériences mentionnées ci-dessous. 

Le volume total du liquide, dans les cloches graduées ou a lieu 
Vabsorption d’oxygéne, est de 20 c. c. Les mesures sont effectuées 
aprés 20 heures de contact. 


HYDROQUINONE 
O absorbé. 
(EIN OT POM Terestect tants arate a haters eid tere sigioverete wae 0 c.c. 
PEG aOe MOM EI NAN IEE pin ores Hse Reran Reet Ore SAR DAO Ors) 
Ohmer. os; Ma=- 26:6. C§ HOU as... cise cece ene 6 C.C. 
Ormors 020 We.) ce CSHSOMNAS gas os creme ole DENCE 
P YROCATECHINE 
absorbé. 
OMI ODAC hrcrateres crevatetegceeye cae elctereiecar<iereteleteis 0 c.c. 
LEU Cs OG RC OTAS ON Bo heats eos tan ee aes ee tees Gianna Tae 3. cc. 3 
Opmers02; Hes 4) cre. GH OIUN as sissies. 3s (reKey 7) 


0 mgr. 5 Mn (sulfate) + 4 c.c. CSH*O7Na?.... 3.6.0. 8 


Dansces expériences on ne peut guéere descendre, pour le man- 
ganése, au-dessous d’une dilution de 25/1000000, tandis que 
pour le fer la dilution peut étre abaissée jusqu’a 4 /1000000. 

Voici encore un exemple qui démontre clairement que le mé- 
canisme de l’oxydation n’est pas uniquement influencé par la na- 
ture du catalyseur, mais qu’il peut aussi varier avec la nature du 
sel générateur d’ions OH. Les citrates tribasiques, les phospha- 
tes bibasiques oxydent hydroquinone sans que cette oxydation 
donne lieu a la formation de cristaux de quinhydrone. L’addition 
aux phosphates de traces deferrocyanure de fer donne naissance a 
de nombreux cristaux; si l’on ajoute les mémes doses de cataly- 
seur ferrique aux citrates on n’observe rien. 

Enfin le gaiacol nous fournit un exemple curieux de lin- 
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fluence que peut exercer l’action combinée de diverses substances 
sur un substratum difficilement oxydable par l’oxygéne atmos- 
phérique. En effet, si l’on soumet le gaiacol séparément a l’ac- 
tion de faibles doses d’un citrate tribasique, d’un sel de manga- 
nése, de ferrocyanure de fer, de quinhydrone, on n’observe pas de 
fixation d’oxygéne sur le phénol. Le gaiacol se montre également 
réfractaire 4 l’oxydation par le couplage de deux quelconques de 
ces substances. En faisant réagir sur le gaiacol les 4 substances a la 
fois, on observe la formation lente d’un produit d’oxydation cou- 
leur lie de vin, analogue a la tétragaiacoquinone. On peut subs- 
tituer dans ces expériences la peroxydase du malt au ferrocyanure 
de ter. 
\il 


A la suite de ces expériences j’ai été conduit a me demander si 
les sels qui favorisent l’action des catalyseurs artificiels ne se- 
raient pas capables aussi d’activer les enzymes naturels, et c’est 
ainsi que j’ai vu que les macérations glycérinées de diverschampi- 
gnons, notamment de Russula delica, peuvent exercer une ac- 
tion oxydante sur un grand nombre de composés lorsqu’on opeére 
dans un milieu renfermant des sels alcalins 4 ’hélianthine ou 
neutres 4 la phtaléine. C’est la neutralité a la phtaléine qui cons- 
titue le milieu le plus favorable. Un tel milieu se trouve réalisé 
par la présence d’un citrate tribasique ou d’un phosphate bibasi- 
que. Dans ces conditions on peut oxyder facilement : l’orcine, la 
cochenille, les combinaisons solubles de l’alizarine et diverses 
autres matiéres colorantes naturelles et artificielles. Lorsqu’on 
fait varier la réaction de la macération glycérinée elle-méme par 
des additions graduelles de SO*H?. N /20 ou de Na OH.N /20, en se 
maintenant dans les limites comprises entre la neutralité 4 l’hé- 
lianthine et la neutralité a la phtaléine, on remarque que la réac- 
tion optima correspond a la neutralité a la phtaléine; l’énergie 
oxydante de la macération va en décroissant & mesure que l’on 
se rapproche de la neutralité 4 ’hélianthine. 

L’addition d’un phosphate alcalin (PO‘R?H), A une macéra- 
tion neutralisée vis-a-vis de la phtaléine comme je viens de l’indi- 
quer, accroit encore d’une:fagon considérable son énergie oxy- 
dante. L’addition d’un citrate tribasique produit un effet sem- 
blable. Une faible quantité de carbonate alcalin ou méme d’aleali 
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libre, tout en retardant l’action de l’enzyme au début, permet 
a celui-ci de pousser l’oxydation trés loin.Les doses de sels et d’al- 
cali dont il s’agit ici sont incapables d’exercer par elles-mémes 
une action oxydante sensible pendant la durée de mes expé- 
rlences. 

L’essai suivant permet de se rendre compte de l’activité d’une 
macération a mesure que l’on modifie sa réaction. 

Dans une série de tubes contenant chacun 1 c. c. de macéra- 
tion de Russule on ajoute goutte par goutte des doses croissantes 
de soude N /20 d’une part et de SO*H®. N /20 d’autre part; puis, 
aprés avoir amené le contenu des tubes 4 3 «.c., on préléve 5 gout- 
tes dans chacun d’eux, que l’on verse dans des tubes d’une nou- 
velle série. On ajoute alors dans chacun des tubes de cette nou- 
velle série 3 c. c. d’eau et un méme nombre de gouttes d’une solu- 
tion d’alizarine sulfoconjuguée. 

On constate alors, entre la réaction qui corresponda la neutra- 
lité a ’hélianthine et celle qui correspond a la neutralité a la phta- 
Iéine, une véritable gamme de teintes variant du violet au jaune 
clair en passant par une foule de nuances intermédiaires. L’ali- 
zarine constitue donc un réactif d’une délicatesse extraordinaire, 
que l’on peut comparer en quelque sorte a l’enzyme au point de 
vue de sa sensibilité a la réaction du milieu. 

Pour se rendre compte de l’activité du liquide de chaque 
tube, on laisse agir l’oxydase sur l’alizarine pendant un certain 
temps au bout duquel on arréte le phénomene par l’addition dans 
toute la série de quelques gouttes de soude normale. Il est bien 
évident que l’alizarine qui aura résisté a l’oxydation reprendra une 
belle teinte violacée sous l’influence de la soude et que l’intensité 
de la coloration sera proportionnelle 4 la quantité d’alizarine 
inattaquée. On remarque alors que la teinte est d’autant plus ac- 
centuée que l’on se rapproche davantage de la neutralité 4 l’hé- 
lianthine et d’autant plus faible qu’on avance vers la neutralité 
a la phtaléine. A ce point le liq 1ide ne se recolore pas, ce qui in- 
dique que la matiére colorante a été complétement détruite par 
oxydation. | 

Nous voyons par ce qui précéde que, dans lesconditions ot nous 
venons d’opérer, c’est la neutralité a la phtaléine qui constitue 
le milieu le plus favorable a action de l’enzyme. 

La cochenille se comporte comme lalizarine. 
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Pour l’orcine on trouve des résultats dans le méme sens, mais 
ici le phénol se colore par loxydation au lieu de se décolorer. 

J’ai vérifié, dans le cas de l’alizarine et de l’orcine, ’infh ence 
favorable d’un milieu neutre a la phtaléine par la mesure du vo- 
lume d’oxygéne absorbé et j’ai trouvé, qu’en particulier pour l’a- 
lizarine, la macération natirelle méme ramenée a la neutralité a 
la phtaléine, ne renferme pas une dose de sel suffisante pour per- 
mettre d’oxyder une quantité notable de substance. Il faut dans 
ce cas ajouter un excés de phosphate disodique (PO‘Na’H) pour 
pouvoir faire des mesures (1). 

Dans l’expérience ci-dessous j’ai étudié d’une facon métho- 
dique influence de la réaction du milieu sur l’orcine. 

La durée de cette expérience était de 24 heures et le volume 
total du liquide enfermé dans les cloches graduées était de 25 c. c. 


N 2N PO‘Na?2H PO‘Na?H 

Orcine. Macér. Se 10 10 Cristallisé. Anhydre. Oxygéne absorbé. 
he me = et = a ee 
gr. Cc. C. mgr. mgr. mgr. mgr. Cr e. Cc. C. 
0,8 Oman 0 0 0 AND Corrigé. 
0,8 Aso 106) (2)\ eee) 0 0 10 8,5 coloré. 
Te ee HN 3 (3) 0 0 4,7 3,2 incolore. 
0,8 Alea) 3 (3) 13,16 0 7 5,5 peu coloré. 
0,8 ‘1D 3 (3) 26,32 0 9,8 8,3 coloré. 
Ode SOKO S53) ee 126.99 8 57 9,9 8,4 coloré. 
0,8 4° 0,6(2)° 0 52,6 0 44,5 13 coloré. 


Ces chiffres nous enseignent qu’une macération neutre a la 
phtaléine est enviror 3 fois plus active qu’ure macération neutre 
iV hélianthine; en outre nous constatuns qu’une macération neu- 
tre a hélianthine reprend son activité 4 mesure qu’on lui resti- 
tue er (PO*R*H) phosphate bibasique l’alcalinité perdue. 

Novus voyons de plus que : 1° les phosphates acides sont indif- 
férents; 2° les phosphates bibasiques sont trés activants. 

Il n’est pas inutile de faire observer que les mémes doses de 
phosphate, qui exercert ici une action activante considérable sur 


la macération, sont 4 peu prés inactives lorsqu’on les emploie 
seules. 


(1) Cette question est traitée avec tous les développements qu’elle comporte dans 
ma thése de doctorat. Paris, avril 1910. : 

(2) Neutre a la phtaléine. 

(3) Neutre a l’hélianthine. 
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Enfin j’ai observé qu’exceptionnellement, certaines substan- 
ces comme par exemple l’hélianthine (1) ne s’oxydent pas dans 
un milieu neutre a la phtaléine. 

Dans ce cas, pour que ia fixation d’oxygeéne puisse avoir lieu, 
il faut opérer dans un milieu neutre a l’hélianthine ou en présence 
d’un phosphate acide. 

Ces oxydations se distinguent des précédentes par une plus 
grande lenteur. 


IV 


Sans vouloir préjuger ce que l’avenir nous apprendra sur les 
phénoménes oxydasiques encore inconnus, on peut conclure 
que, sauf dans quelques cas particuliers, les phénoménes oxydasi- 
ques naturels et artificiels actuellement connus sont régis par un 
mécanisme analogue. 

Bien que nous y soyons autorisés par un grand nombre de faits, 
il nous semble cependant prématuré et hasardeux d’identifier 
complétement ces deux genres de phénoménes. I] faut surtout se 
garder de généraliser hativement, comme l’a fait Dony-Hénault, 
pour lequel un phénoméne oxydasique se résume, ou peus’en faut, 
a un apport d’ions OH. 

Cette conception est en contradiction avec le fait que certains 
phénoménes oxydasiques ne peuvent se manifester qu’er pré- 
sence d’un phosphate acide, ainsi que je viens de le démontrer 
pour Vhélianthine. 

Il convient aussi de reconnaitre que les enzymes naturels sont, 
en général, plus puissants et a la fois plus fragiles et aussi infini- 
ment plus sensibles 4 laction des acides, des alcalis, des sels et 
de la température, que les catalyseurs artificiels connus jusqu’ici. 
Parmi ces derniers, le ferrocyanure de fer colloidal est incontesta- 
blement celui qui se rapproche le plus, aussi bien par l’intensité 
et la grandeur des effets obtenus, que par l’ensemble de ses pro- 
priétés, des catalyseurs naturels désignés sous le nom de clastases , 
de peroxydases ou de peroxydiastases. 

Il est permis d’espérer que l’on pourra aller encore plus loin 
et qu’il sera possible de réaliser un jour la synthése des enzymes 
oxydants. 


(1) L’hélianthine ne renferme pas de groupement phénolique (OH). 


Contbution 4 Etude de ta Latence 
du Virus rabique dans les centres nerveux 


pAR LE Dt P. REMLINGER 


Il est généralement admis que le virus rabique chemine vers 
les centres nerveux par la voie des nerfs et que le but du traite- 
ment pasteurien est de l’empécher d’arriver jusqu’a l’encéphale 
(neutralisation du virus dans le systéme nerveux périphérique), 
ou de s’y multiplier (immunisation préalable du systéme nerveux 
central). Nous avons, il est vrai, émis l’hypothése — basée sur 
des expériences de A. Marie et sur des recherches personnelles -— 
que, dans certains cas, le virus rabique arrivait au cerveau et s’y 
développait de fagon précoce et que le traitement pasteurien agis- 
sait alors en neutralisant in situ le virus demeuré latent, inoffen- 
sif pendant un temps plus ou moins long (1). Dans notre esprit, 
ce deuxiéme mode d'action du traitement antirabique se rappor- 
tait a des cas exceptionnels et non a la majorité des faits... D’un 
intéressant mémoire publié récemment par M. Paltauf, directeur 
de l'Institut antirabique ce Vienne (2), il semble résulter que ces 
cas de latence du virus dans le cerveau sont beaucoup plus fré- 
quents qu’iln’est admis et constituent méine — pourrait-ondire — 
la régle. M. Paltauf inocule en effet a des lapins le cerveau de 
quatre personnes ayant succombé, soit au cours du traitement 
antirabique, soit trés peu de temps aprés lui, a des affections 
n’ayant rien de commun avec la rage. (delirium tremens, artério- 
sclérose cérébrale, embolie pulmonaire) et les voit succomber 
ala maladie. L’époque tardive de la mort des lapins (quarantiéme 
jour et davantage) ainsi que les symptémes présentés par eux 


(1) P. RemiIncER. A quel moment le cerveau des hommes et des animaux mordus 
par un chien enragé, devient-il virulent? Société de Biologie, 10 juin 1905. — Contri- 
bution a la pathogénie de la rage. Société de Biologie, 16 février 1907. 

(2) Patravur, Zir Pathologie der Wutkrankheit beim Menschen. Wiener Klin. 
Woch. 22 juillet 1909, p. p. 1023, 1027. 
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(rage consomptive), prouvent que le virus fixe n’est pas en cause, 
mais qu’il s’agit d’un virus de rue et d’un virus de rue atténué 
soit par le traitement pasteurien, soit par la force destructive de 
Yorganisme. M. Paltauf inocule semblablement, sous la dure-mére 
du lapin, le bulbe de trois personnes ayant succombé un temps 
beaucoup plus long que les précédents aprés la fin du traitement, 
et n’observe, chez les animaux, aucun symptdme. On concoit les 
conclusions qu’il est possible de tirer de ces recherches. Lorsqu’un — 
homme est mordu par un chien enragé, il est fatal ou A peu prés 
fatal (4 fois sur 4 d’aprés Paltauf), que le virus rabique parvienne 
jusqu’aux centres nerveux. La rage néanmoins ne se manifeste 
pas dans tous les cas (elle n’apparaitrait méme, d’aprés Paltauf, 
que dans 6 4 10 0/0 des morsures) parce que le virus peut demeu- 
rer dans le cerveau a l'état latent pendant un temps trés long, et 
qu’il peut y étre détruit a la suite d’essais thérapeutiques (vacci- 
nation pasteurienne) ou méme spontanément (force destructive 
de l’organisme). 

Le probléme ainsi posé est intéressant au point de vue de la 
pathogénie, non seulement de la rage, mais encore des folies 
infectieuses en général et il nous a semblé utile de chercher a 
Véclaircir 4 l’aide de quelques expériences. Celles-ci ont consisté 4 
inoculer sous la peau de deux lots de chiens ou de cobayes du virus 
de rue ou du virus fixe. Dés qu’un animal du premier lot présen- 
tait des symptémes de rage, tous les animaux de l’autre étaient 
sacrifiés et le bulbe de chacun d’eux servait 4 inoculer des lapins 
par voie, sous-dure-mérienne. On pouvait ainsi comparer le 
nombre des atteintes dans le lot des sacrifiés (soupgonné de 
recéler dans le cerveau du virus rabique destiné 4. demeurerlatent) 
et dans le lot des animaux abandonnés 4 eux-mémes. Deux mois 
aprés le début de Vexpérience (virus fixe), trois mois aprés lui 
(virus de rue), les survivants de ce dernier lot étaient sacrifiés 
aleur tour et leur bulbe inoculé de méme au lapin par trépanation. 
Ilva de soi que lavérification, chez le chien ou le cobaye, des idées 
émises par Paltauf sur la pathogénie de la rage chez homme, 
implique un nombre d’atteintes plus considérable dans le lot des 
animaux sacrifiés, que dans l’autre. Elle suppose aussi la mise 
en évidence du virus chez quelques-uns des animaux tués un 
temps trés long aprés Tinoculation, alors que toute chance 
d’apparition de la maladie peut étre considérée comme conjurée 


. 
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Au contraire, si les idées classiques sur la pathogénie de la rage 
sont exactes, le nombre des atteintes dans les deux lots doit étre 
sensiblement égal, voire inférieur parmi les sacrifiés. En outre, 
on ne concoit guére qu’on puisse trouver du virus rabique chez 
des animaux a une période trés éloignée de l’incubation habituelle 
de la maladie. Tout au moins, cette trouvaille doit-elle étre tout 
a fait exceptionnelle... Ceci posé, les résultats des expériences ont 
été les suivants : 


Expérience I. — Cobayes et virus fixe. 


Le 12 octobre 1909, vingt cobayes regoivent sous la peau de la patte 
postérieure droite chacun un centimétre cube d’une émulsion de virus fixe 
4 1/100. Ils sont ensuite divisés en deux lots. de dix cobayes chacun. Le 
21 octobre (9¢ jour), un cobaye présente une paralysie du train postérieur, 
caractéristique d’un début de rage. Le lot auquel il appartient constitue des 
lors le lot témoin. Les dix cobayes de V’autre lot sont sacrifiés. Le bulbe de 
chacun d’eux est,aprés émulsion dans de leau stérilisée, inoculé sous la dure- 
mére de deux lapins. 

Lot témoin : 

Le 22 octobre, mort du premier cobaye et de deux autres (rage). 

Le 24 octobre, mort de deux cobayes (rage). 

14.e26 octopre, mort dun cobaye (rage). 

Le 29 octobre, mort d’un cobaye |rage). 

Au total 7 morts(70 0/0) et3 survies (30 0/0). 

Les 3 cobayes survivants ont été tenus en observation pendant deux mois 
et durant ce laps de temps, ils n’ont présenté aucunsymptéme morbide. 
Le 25 décembre, ils sont sacrifiés et leur bulbe est inoculé sous la dure-mére 
de 6 lapins. Aucun de ces animaux n’a présenté de manifestations rabiques 

Deuziéme lot. (Sacrifié au 9° jour) 


* 


einen { Lapin 1. — A survécu 
( Lapin 2. — A survécu. 
Chnetieg { Lapin 1. — Mort accidentellement. 
* ( Lapin 2. — Mort de rage au 8¢ jour. 
Con oa { Lapin 14. — Mort de rage au 8¢ jour. 
* ( Lapin 2. — Mort accidentellement. 
Ciaran ; Lapin 1. —- Mort de rage au 9° jour. 
/ Lapin 2. — Mort de rage au 9° jour. 
Coates ( Lapin 1. — A survécu 
’ { Lapin 2. — A survécu. 
Cowie Lapin 1. — A survécu. 
Lapin 2. — A survécu. 
Lapin 1. — Mort de rage au 9¢ jour. 
rc pees Lapin 2. — Suspect de rage le 31 octobre, se remet les 


jours suivants, est trouvé mort le 16 novembre. Passages 
négatifs. 
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CoBpAYE 8. \ Lapin 14.—A oe 
{ Lapin 2. — A survécu. 
Copaye 9, Lapin dee survécu. 
Lapin 2. — A survécu. 

Copaye 10. } Lapin 1. — Mort de rage au 9° jour. 


{ Lapin 2. — Mort de rage au 9¢ jour. 
Au total, 5 animaux (50 0/0) du deuxiéme lot contre 7 (70 0/0) du pre- 
mier ont présenté des manifestations rabiques. 


ExprrieNcE I], — Chiens et Virus fixe. 


Le 30 septembre 1909, on inocule dans les muscles de la cuisse de dix 
chiens (6 chiens adultes et & trés jeunes chiens) trois c. c. d’une émulsion de 


' virus rabique fixe A 1/100. Ces 10 animaux sont alors divisés en deux lots 


aussi semblables que possible. Le 6 octobre (7° jour), l’un des jeunes chiens 


' présente de la tristesse, de l’inappétence, un début de paralysie des membres 


postérieurs. Le lendemain matin, on le trouve étendu sur le cété, compléte- 
ment paralysé et il ne tarde pas a succomber. Dés lors, le lot auquel il 
appartient est considéré comme « lot témoin ». Les 5 animaux de l’autre 
groupe sont sacrifiés et le bulbe de chacun d’eux sert a inoculer par trépa- 
nation deux lapins. 

Lot témoin. 

Chien 1 (trés jeune chien). Premiers symptomes de rage le 6 octobre 
(7@ jour), mort le 7 (8 jour). Passages négatifs. 

Chien 2 (trés jeune chien). Premiers symptémes de rage le 10 octobre 
(41¢ jour); mort le 14 (12¢ jour). Passages positifs. 

Chien 3 (Adulte). A survécu. 

Chien & (Adulte). A survécu. 

Chien 5 (Adulte). A survécu. 

Ces trois derniers animaux ont été tenus en observation jusqu’au 30 no- 
vembre. A cette date, ils ont été sacrifiés et leur bulbe a été inoculé sous la 
dure-mére du lapin. Les passages sont demeurés négatifs. 

Deuxiéme lot (sacrifié au 10° jour). 

\ Lapin. 1. — Mort de rage au 40° jour. 
( Lapin 2. — Mort de rage au 14@ jour. 


in 14. — A ! 
Chien 2 (trés jeune chien). begs ae apEsecs 


Chien 1 (trés jeune chien). 


{ Lapin 2. — A survécu. 
; Lapin 1. — A survécu. 
a a nepin 2. — A survécu. 


{ Lapin 1. — A survécu. 
( Lapin 2. — A survécu. 
; 2 on Lapin 1. — A survécu. 
eee tnt / Lapin 2. — A survécu. 

Au total, un résultat positif (20 0/0) dans le second lot contre deux 
(40 0/0) dans le premier, 


Chien 4& (adulte). 


84 
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Expérience IIL. — Cobayes et virus de rue. 


~ Le 24 novembre 1909, on inocule sous la peau de la patte postérieure 
droite de vingt cobayes unc. ¢. d’une émulsion a 1 0/0 d’un virus rabique de 
rue tuant le lapin sous la dure-mére en 17 jours. Ces vingt cobayes our 
alors divisés en deux lots comprenant chacun dix animaux. 

Le 5 décembre (15¢ jour), début de la rage chez un cobaye. Le groupe 
auquel il appartient est dés lors considéré comme lot témoin. Tous les co- 
bayes de l’autre lot sont sacrifiés et le 8 décembre (18° jour) le bulbe de 
chacun d’eux sert 4 inoculer par trépanation deux lapins. 

Lot témoin : 

Le 7 décembre (17 jour), mort d’un premier cobaye (passages positils). 
Le 10 décembre ({20¢ jour), mort d’un deuxiéme cobaye (passages positifs). 
Le 26 décembre (36° jour), mort d’un troisiéme cobaye (passages positifs). 
Les sept autres cobayes sont demeurés vivants et bien portants jusqu’au 
21 février, date A laquelle ils sont sacrifiés. La bulbe de chacun d’eux sert — 
a inoculer par trépanation deux Japins. Aucun d’eux, tenu en observation 
pendant plusieurs mois, n’a contracté la rage. ; 

Deuxiéme lot (sacrifié au 18% jour). 

‘Lapin 1. — A survécu. 


Copmaver- 425 


Lapin 2. — A survécu. 
Gaaeer is ( Lapin 1. — Mort de rage au 17° jour. 
" “* ¢ Lapin 2. — Mort de rage au 18¢ jour. 
ees { Lapin 1. — A survécu. 
~~ +? Lapin 2° —. A survécu. 
( Lapin 1. —,Ausurvécu. 
ae bya Ys 
pone Le { Lapin 2. — A survécu. 
Beaten 8 Lapin 1. — A survécu. a 
re ~{ Lapin 2. — Mort au 10¢ jour (passages négatifs). 
( Lapin 14. — A-survécu. 
COBAYE ©: Lapin 2. — A survécu. 
ai ; Lapin 1. — Mort de rage au 16° jour. ) 
COE Es / Lapin 2. — Mort de rage au 19° jour. l 
Lapin 1..— A survécu. j 
eee Binds Lapin 2. — A survécu. 
.{ Lapin 1. —.Mort au 50° jour (passages négatifs). 
CORAL oe Lapn 2. —.A suryécu. 
; Lapin 14. — A survécu 
eed ie ( Lapin 2. — Mort accidentellement. 


Au total, deux cobayes du deuxiéme lot ayant du virus dans le cerveau 
au 18° jourcontre trois cobayes du lot témoin morts de rage du 17¢ aul 
36¢ jour aprés Vinoculation. 


EXPERIEACE IV. — Chiens et Virus de rue, 


Le 21 novembre 1909, on inocule dans les muscles dela cuisse de 8 chiens 

> ’ . \ ! A . . ’ 

3c. c. Vune émulsion a 14 0/0 du méme virus de rue, tuant le lapin sous la 
dure-mére en 47 jours. On répartit ensuite ces chiens en deux lots de quatre 
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animaux chacun. Le 18 décembre, l’un des chiens commence a présenter 
des symptémes de rage furieuse. Le lot auquel il appartient est alors consi- 
déré comme lot témoin. Les quatre chiens de l’autre lot sont sacrifiés et le 
bulbe de chacun d’eux sert a inoculer par trépanation deux lapins. 


Lot témoin : 

Chien 1. — Premiers symptémes de rage furieuse le 18 décembre 
(27° jour). Mort le 22 décembre (31¢ jour). 

Chien 2. — Premiers symptémes de rage furieuse le 26 décembre 


(35° jour). Mort le 28 (37¢ jour). 
‘Chien 3.— A survécu. 

Chien &.— A survécu. 

Le 24 février, ces deux animaux sont sacrifiés.et leur bulbe est inoculé 
sous la dure-mére du lapin. Ceux-ci observés pendant plusieurs mois n’ont 
présenté aucune manifestation rabique 

Deuxiéme lot (sacrifié au 28° jour). 


Online aa Lapin 1. — Commencement de rage le 20¢ jour; mort le 23¢. 
Lapin 2. — Commencement de rage le 26° jour; mort le 27¢. 
Gitene 3 { Lapin 1. — A survécu. 
" (Lapin 2..— A survécu. 
Chienes: Lapin 14. — A survécu. 
Lapin 2. — A survécu. 
reacties ( Lapin 2. — A survécu. 
*? Lapin 4. — A survécu. 


En récapitulant les résultats de ces diverses expériences, on 
trouve que sur vingt cobayes ayant regu sous la peau du virus 
de rue ou du virus fixe, dix ont succombé a la rage, tandis que sur 
vingt'autres, inoculés dans des conditions identiques et sacrifiés 
au moment ou les témoins commencaient 4 présenter des manifes- 
tations rabiques, sept seulement avaient 4 ce moment, du virus 
rabique dans le cerveau. Neuf chiens ayant recu dans les muscles 
de la cuisse du virus de rue ou du virus fixe ont donné quatre 
morts de rage. De: neuf autres chiens, semblablement inoculés, 
deux seulement.-avaient du virus dans le cerveau au. moment 
ou ils ont été sacrifiés, c’est-a-dire lorsque les témoins commen- 
caient a succomber. ~ ; 

Quinze animaux (10 cobayes, 5 chiens) ayant été sacrifiés un 
temps trés long (deux a trois mois), aprés inoculation, ibn’a été 
possible de déceler chez aucun la. présence du virus. rabique. 
Celui-ci par conséquent n’existait chez aucun « a l'état latent ». 
On concoit, sans qu’il soit nécessaire d’insister, que les résultats 
eussent été différents si le virus rabique inoculé sous la peau ou 
dans les muscles, parvenait aux centres nerveux fatalement ou a 
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peu pres fatalement, et s’il était détruit dans les centres nerveux 
méme dans 90 4 94 0 /0 des cas par la force destructive de l’orga- 
nisme ou celle des vaccinations. Chez les animaux sacrifiés, le 
virus rabique ett été décelé un nombre de fois au moins égal au 
nombre des atteintes derage dans le groupe des animaux abandon- 
nés A eux-mémes et, chez quelques-uns des chiens et des cobayes 
tardivement sacrifiés, inoculation au lapin ett di déceler, aprés 
une incubation,peut-étre trés longue il est vrai, un virus « latent » 
en voie de destruction. 

Ces expériences ne sont nullement en opposition avec celles 
par lesquelles nous avons autrefois établi (1) que, si on inocule du 
virus rabique sous la peau ou dans Jes muscles d’un cobaye ou 
d’un Japin, les centres nerveux sont virulents a une époque plus 
rapprochée de l’inoculation, plus éloignée par conséquent de 
Péclosion de la maladie (11 et 12 jours avant la mort dans deux 
observations) qu'il n’est classique de l’admettre. 

Nous ne renongons pas davantage aux hypothéses que nous 
avions cru pouvoir tirer de ces expériences ainsi que d’autres trés 
intéressantes de A. Marie, a savoir que, dans certains cas, le 
virus rabique peut demeurer dans le cerveau 4 l'état latent et que 
le traitement pasteurien agit alors en neutralisant le virus dans 
les centres nerveux mémes. Pour plus fréquent qu’il n’est géné- 
ralement admis, ces faits ne nous paraissent pas devoir constituer 
la régle. C’est au sujet de leur fréquence que nous différons d’avis 
avec M. Paltauf... Comment peut-on expliquer le désaccord qui 
existe entre les résultats obtenus par cet auteur sur ’homme et 
par nous sur l’animal? En raison de la réceptivité en somme trés 
faible de Pespéce humaine a l’égard du virus rabique, on peu 
supposer que la pathogénie de la maladie différe dans ces deux 
conditions. Nous avons cherché a nous mettre dans une certaine 
mesure a l’abri de cette cause d’erreur en expérimentant sur le 
chien dont la réceptivité est sensiblement la méme que celle de 
Vhomme et avec le virus fixe, atténué comme on sait, pour l’orga- 
nisme du chien..: Faut-il, avec A. Marie (1), mettre en doute le 
diagnostic de la rage porté par Paltauf sur les lapins inoculés avec 
Je bulbe de ses malades? La mort des animaux ne se produisit 


(1) Loe, cit. 
(2) A. Marie, Bulletin de U/nstitut Pasteur 1909, p. 788. 
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jamais en effet avant le quarantiéme jour et elle n’eut Hew 
quapres trois mois dans une observation. Ces longues incubations 
se retrouvaient au cours des passages ultérieurs de lapin a lapin, 
passages qui arrivaient rapidement a étre inoffensifs. Les symp- 
tomes étaient en outre peu caractéristiques et consistaient sur- 
tout en amaigrissement et en diminution de l’appétit (rage 
consomptive?), La comparaison qu’établit Paltauf entre ces faits 
et ceux qu’on observe avec les virus affaiblis 4 la suite d’un 
passage par l’organisme du singe ou des oiseaux, est loin d’étre 
convaincante. Notons encore l’absence des corps de Neégri. I 


semble que, dans l’hypothése d’un virus atténué, ceux-ci eussent 


du, tout au contraire, se montrer constants et tout particuliére- 
ment typiques. On ne pourra étre définitivement fixé sur la 
réalité des faits avancés par Paltauf, qu’aprés avoir pratiqué 
Vinoculation des centres nerveux d’un grand nombre de per- 
sonnes décédées au cours du traitement antirabique ou aprés lui, 
de maladies autres que la rage et qu’aprés avoir soumis. les 
animaux inoculés 4 des expertises trés rigowreuses. Les cas de 
mort dans ces conditions sont exceptionnels. Aussi est-il pro- 
bable que les problémes posés attendront quelque temps leur 
solution. Dés maintenant, nous versons au débat les deux 
observations qui suivent. Les lapins observés pendant plusieurs 
mois n’ont — contrairement a ce que le mémoire de Paltauf 
permettait de supposer — présenté aucun symptéme morbide. 


OBsERVATION I. —M... G..., 60 ans, Arménien, entre a l'Institut anti- 
rabique de Constantinople le 17 septembre 1908, 20 jours aprés avoir été 
mordualacuisse gauche par un chien déclaré enragé par certificat d’un 
vétérinaire. Le malade profére des paroles incohérentes et on ne peut en 
tirer aucun renseignement. On constate a la cuisse quatre plaies profondes, 
entiérement a vif. On Vinocule le 47 et le 18 septembre. Il meurt dans 
la nuit du 18 au 19. A l’autopsie, on trouve une méningite tuberculeuse 
typique. On préléve néanmoins un peu de substance nerveuse au niveau du 
plancher du 4¢ ventricule et on l’inocule sous la dure mére de trois lapins. 
Ceux-ci ont été conservés au laboratoire pendant plus de six mois. Aucun 
symptome morbide. 


OpsEerRVATION II. —A... N..., 72 ans, Arménien, entre a1’ Institut anti- 
rabique de Constantinople le 24 novembre 1909, 10 jours apres avoir été 
mordu a la jambe gauche par un chien qui, d’aprés Vinterrogatoire du ma- 
lade, présentait tous les symptémes de la rage, a mordu quatre autres 
- personnes encore et a été tué ensuite. On constate ala jambe une morsure 
large et profonde qui a beaucoup saigné et n’a subi aucune cauteéri- 
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sation. Blle a été faite A travers un pantalon peu épais quia été fortement 
déchiré. A... N... qui présentait des signes de sénilité trés avancée est 
trouvé mort dans son lit, le 10 décembre au matin, soit au 16° jour de 
son traitement. L’autopsie ne peut étre pratiquée.On se contente de prélever 
un fragment de moelle cervicale et de Pinoculer sous la dure-mére de deux 
lapins et dans lachambre antérieure de deux autres. Tous ces animaux 
sont demeurés vivants et bien portants pendant plus de quatre mois. 


Jusqu’a plus ample informé, nous continuerons a croire qu’en 
cas de morsure par un animal enragé, il n’est nullement fatal que 
le virus arrive jusqu’au cerveau. Toutefois, il est détruit moins 
souvent qu'il n’est classique, soit au point méme ou il a été déposé 
soit au cours de son ascension le long des nerfs périphériques et 
c’est plus souvent peut-étre quwil n’est admis, qu'il arrive aux 
centres nerveux. 

La maladie a ce moment ne se déclare pas fatalement. Le virus 
peut demeurer latent dans les centres, y étre détruit soit par 
Veffet des vaccinations, soit spontanément, comme ~aussi se 
réveiller soudain sous Vinfluence de facteurs bien connus, tels 
que traumatismes en particulier céphaliques, émotions morales 
vives, refroidissement local ou général, etc. Il ne faut pas s’exa- 
gérer la fréquence de ce phénoméne de « latence ». Comparé au 
mode pathogénique classique de l’infection rabique, il constitue 
bien probablement l’exception. 


Action de V'intestin gréle sur les microbes 


Par te Dt Evexne WOLLMAN 


(Laboratoire de M. METCHNIKOFF) 


Pour comprendre le role des microbes dans les: voies diges- © 


tives et leur signification pour les processus physiologiques et 
pathologiques quis’y passent, il faut connaitre les conditions d’ac- 
tivité qw ils rencontrent dans les différentes parties du tube gastro- 
intestinal. On concoit donc que cette question ait été l’objet 
de trés nombreux travaux. 

- Pour ce qui est de l’estomac, l’action bactéricide du suc gas- 
trique a été établiepar un grand nombre d’auteurs (1).Les uns!’at- 
tribuent exclusivement a HCl du sue gastrique, d’autres, beau- 
coup moins nombreux, accordent un certain réle aux substances 
organiques. Beaucoup de microbes ne résistent que trés peu de 
temps 4 l’action nocive du suc gastrique, et la trés grande majo- 
rité sont détruits aprés quelques heures de séjour. Il semble bien 
démontré (2) qu’il n’existe pas, en dehors de cas pathologiques, 
de flore propre de l’estomac. 

Mais, dans les conditions ordinaires, tous les germes ne sont 
pas détruits dans l’estomac (3) et il y en a qui, enfouis dans les 
particules alimentaires ou grace a un séjour trop court, passent 
dans le duodénum a !’état vivant. 

Que deviennent ces microbes? Pour quelques auteurs (4) Poeu- 
vre de destruction, commencée dans l’estomac, se poursuit dans 
le reste du tractus gastro-intestinal. Pour Klein, depuis le duodé- 


(4) Vienat, Atapy, Srraus et Wiirntz, Hampurcer, Kurtorr et WAGNER 
London. 

(2) Kurtorr et WAGNER. 

(3) MARPADYEN, VENCKI et SizpeR, MEDOWINOFF. 

(4) Mannaperce et surtout At. KLEIN. 
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num et jusqu’au rectum, il n’y anulle part multiplication — il n’y 
a que destruction des germes, exception faite dans des cas isolés 
pour la partie inférieure du tube intestinal. H en conclut que ni 
Vintestin gréle ni le gros intestin n’ont de flore microbienne pro- 
pre et qu'il faut refuser aux microbes tout rdle bienfaisant ou 
nocif. Pour expliquer la constance de certaines espéces intesti- 
nales (groupe du coli), Klein invoque leur ubiquité dans la nature 
et leur résistance plus considérable aux forees bactéricides de P’in- 
testin. ; 

Un tel point de vue ne saurait étre soutenu en ce qui concerne 
le gros intestin. C’est ainsi que le nombre de germes dans les ma- 
tiéres fécales ne se trouve pas sensiblement diminué par une ali- 
mentation stérile (1). Pourtant la principale source de germes se 
trouverait ainsi supprimée. 

Mais s’il est certain que le gros intestin renferme, d’une fagon 
constante, un grand nombre de microbes vivants constituant 
une flore autonome, on est beaucoup moins d’accord sur le micro- 
bisme de l’intestin gréle. 

Escherich établit dés 1886 que lintestin gréle des enfants est: 
habité par deux espéces microbiennes (2) : le bacterium lactis 
aerogenes dans sa partie supérieure, le bactertum coli commune 
dans sa partie inférieure. 

Il considéra ces deux espéces comme hotes normaux de lin- 
testin gréle. Hochsinger confirma ces données. 

Gessner trouve constamment dans le duodénum de ’homme 
(Pautopsie suivait de prés la mort) une espéce voisine du bd. lactis 
aerogenes et le b. coli, bien que ce dernier y soit beaucoup meins 
abondant que dans le gros intestin. Klecky trouve le b. coli d’une 
fagon constante dans le duodénum du chien. En dehors de ces es- 
péces, signalées par la majorité des auteurs, on a isolé de lin- 
testin gréle un certain nombre d’autres formes et surtout des bac- 
téries liquéfiantes (3). 

Ii semblerait donc tout d’abord que l’intestin gréle ne consti- 
tue pas un milieu inhabitable pour les bactéries (Dallemagne). 
Pourtant si l’on considére la diversité des espéces microbiennes 


(1) Eperté, HAMMERL, STERN. 
(2) Un certain nombre d’auteurs pensent qu'il s’agit d’une seule et méme espéce. 
(3) Cornit et Bases, Gessner, Borpas. 
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qui pénétrent du dehors dans les voies digestives supérieures, on 
est frappé du petit nombre de formes qu’on y retrouve. II est bien 
entendu que la trés grande majorité périssent dans l’estomac ou 
y sont tout au moins fortement affaiblis dans leur vitalité; il 
nen reste pas moins vrai que de trés nombreux microbes arrivent 
a l’état vivant dans le duodénum. 

Une préparation microscopique faite avec du chyme montre un 
grand nombre de germes. Mais, bien qu’on ne réussisse A en culti- 
ver qu'une partie, le nombre de colonies données par une anse est 
de beaucoup supérieur a celui qu’on obtient avec la méme quan- 
tité de contenu a jeun (1). 

Quelques auteurs ont méme insisté sur le fait que lintestin 
gréle 4 jeun ne renferme que trés peu de microbes. 

De Giaxa trouve stérile un intestin de veau vide de matiére. 
Klein ne trouve qu’un petit nombre de germes dans celui de lapin, 
mais ne pense pas qu'il y ait jamais stérilité absolue. Rolly et Lie- 
bermeister font des plaques avec une anse de mucus d’intestin 
gréle (lapin) vide. La plupart des plaques ainsi faites restent 
stériles. Quelques-unes donnent un petit nombre de colonies. 
Kohlbrugge trouve stériles les parties d’intestin gréle qui ne 
renferment pas d’aliments. Schtitz trouve peu de microbes dans 
lintestin gréle vide d’une partie des chats examinés par lui. 
Chez la majorité il trouve des germes en abondance et explique 
ce fait par la présence de vers intestinaux (2). Medowikow 
examine l’intestin gréle de 14 jeunes lapins et chiens 4 jeun et 
conclut qu’en dehors de la digestion, l’intestin gréle ne renferme 
que trés peu de microbes. 

Pour expliquer la pauvreté en germes de l’intestin gréle, Es- 
cherich invoque la dilution du chyme par les sucs intestinaux et 
la briéveté du séjour qu’y font les aliments. Alex. Klein, en se 

‘basant sur la valeur du « Sterilitits index » croit lui aussi que cette: 
pauvreté n’est que relative et explique la teneur énorme en ger- 
mes du coecum et du colon par la concentration de plus en plus 
grande des résidus alimentaires. 

D’autres auteurs ont cherché l’explication des faits cités plus 


(1) ScHiirz, Kontprucer, Av. Kier, Routy et Lirpermeister, Mepowikows 

(2) Dans le cours de ces expériences, j’ai souvent trouvé un nombre considérable 
de germes dans le duodénum et jéjunum de chats a jeun depuis 48 heures en absence 
d@’helminthes. 
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haut dans l’action bactéricide de ’un ou autre suc intestinal. 

La bile jouirait d'un certain pouvoir bactéricide, d’apres 
Tiedemann et Gmelin. Vignal et aprés lui Leubuscher trouvent 
la bile et le suc pancréatique mauvais milieux de culture, mais 
dépourvus d’action bactéricide (1). Leubuscher arrive au méme 
résultat pour le suc entérique. Ses conclusions-sont confirmées par 
Mieczkowski. D’autre part, Kohlbrugge, sans en donner de preu- 
ves, attribue un pouvoir bactéricide au suc entérique in vivo. 

Rolly et Liebermeister étudient 4 nouveau, sous ce rapport, 
la bile et le suc pancréatique. De plus, songeant a un pouvoir ac- 
tivant possible, ils les mélangent avec de l’extrait. de paroi in- 
testinale broyée. Mais, ni en mélange ni isolément, ils n’ont: pu 
constater de propriétés bactéricides.Tout °u plus la bile exergait- 
elle un certain pouvoir empéchant. 

En résumé, on peut conclure qu’aucun des sucs intestinaux 
examinés in vitro, ne présente. de pouvoir bactéricide tant soit 
peu net. 

Quelques auteurs ont done olen a élucider par des expé- 
riences sur l’animal vivant les causes de la disparition des micro- 
bes dans lintestin gréle. 

Schiitz introduit, par une canule placée dans le duodénum 
d’un chien, des quantités considérables (jusqu’a 100 milliards) de 
Vibrion Metchnikowi. . 

Le chien est sacrifié 3 heures aprés l’injection. Sur les plaques 
de gélatine faites avec le contenu de l’intestin gréle, on ne trouve 
pas de colonies de Vibr. M. Ces colonies sont abondantes sur les 
plaques faites aprés enrichissement dans l’eau peptonée. Le gros 
intestin et le rectum ne donnent pas de colonics, méme aprés en- 
richissement. 

Schtitz explique ces résultats par la présence, dans Vintestin 
gréle, de substances bactéricides élaborées par les cellules de la 
muqueuse intestinale. 

Rolly et Liebermeister, aprés avoir démontré que les sucs 
intestinaux ne possédent pas de propnete bactéricide tn vitro, 
étudient ce qui se passe in vivo. 

Aprés laparotomie ils injectent, dans un segment d’intestin 
gréle, une suspension de microbes (Bact coli, Vibr. Metchnikowi, 


(1) Leupuscuer accorde toutefois un certain pouvoir bactéricide aux acides 
biliaires libres. 
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Staphylocoque doré). Le segment d’intestin est ensuite lié 
(avec conservation de la circulation) et lVintestin laissé plonger 
dans de la solution de Ringer oxygénée et portée a 40°; ou bien 
remis en place et la paroi suturée. Au bout d’un certain temps, 
nouvelle laparotomie et le contenu intestinal est ersemencé sur 
plaques. 

Dans les expériences ot l’intestin plongeait dans la solution 
de Ringer, iln’y a eu aucune action bactéricide nette, mais la mul- 
tiplication des microbes a été assez lente. Dans la série ov Vin- 
testin, aprés injection et ligature (avec ou sans suppression de la 
circulation artérielle, ce quine changeait d’ailleurs rien aux résul- 
tats), était remis en place, les auteurs admettent une certaine 
action « empéchante plutét que bactéricide ». Pour les auteurs, 
la différence de résultats dans les deux séries d’expériences $’ex- 
pliquerait par les conditions plus rormales de la 2¢ série. 

Ils constatent d’autre part l’acidité élevée du chyme et le fait 
que, dars les milieux de culture ramenés au méme taux d’acidité, 
la multiplication des germes se trouve empéchée. 

Js concluert done que l’acidité du contenu et la péristaltique 
sont d’importants facteurs de la limitation de la flore de l’intestin 
gréle; que le suc entérique est entiérement dépourvu de propriétés 
bactéricides, mais qu’oe peut accorder un certain pouvoir empé- 
chant a la-paroi intestinale vivante (1). 

Medowikow suit ure voie toute différente. Sur deux chiens 
munis de fistuies Yun sur le jéjunum, l’autre sur le jéjunum et 
et sur Viléum, il étudie la variation de la’ quantité de germes dans 
le chyme pendant la digestion. Le chyme était recueilli dans des 
ballons qu’on changeait toutes les heures. De temps en temps on 
ensemencait une anse de chyme directement de ta fistule, une 
autre du ballon. L’allure était la méme dans les deux cas : le nom- 
bre de germ2s augmentait jusqu’a un maximum pour tomber 
ensuite, l’anse prise directement a la fistule donnant constam- 
ment plus de colonies que celle prise dans le ballon. Le maximum 
correspondait au moment du passage de la graisse, les portions de 
chyme qui suivaient présentaient quelquefois 20 fois moins de 
germes (action mécanique de balayage). Le fait que le chyme 
cueilli dans le ballon était constamment moins riche en germes 


(1) « Dem darmsaft keine bakterienhemmende Fahigkeit zukommt... wohl abe 
der lebenden darmwand bis zu einem gewissen Grade zugezprochen werden kann. 
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que celui pris directement a la fistule, ainsi que celui de la dimi- 
nution du nombre de germes dans les ballons mis a l’étuve pen- 
dant plusieurs heures montrent que le chyme est faiblement mais 
nettement bactéricide. Médowikow nie le pouvoir bactéricide 
attribué a la paroi intestinale par Rolly et Libermeister. 

Récemment Schiitz a publié un nouveau travail tendant a 
montrer que la paroi intestinale vivante du chat jouit de proprié- 
tés bactéricides. Aprés laparotomie il injecte, dans un segment 
d’intestin gréle de 10-15 centimétres de long, une suspension de 
Bac. pyocyanique. 

Le segment est ensuite lié aux deux bouts et placé dans un 
bain de sang défibriné et de solution physiologique porté a 40° 
et oxygéné. Dans ces conditions il se produisait, dans l’espace 
de 30 minutes, une destruction presque totale des germes. Le 
résultat était beaucoup moins bon lorsque le segment d’intestin 
plongeait dans l’eau a 39°-40° et il était négatif lorsque on se ser- 
vait d’eau a 14°. Schiitz croit pouvoir exclure tous les autres fac- 
teurs et conclut 4 une activité bactéricide de la cellule épithéliale 
vivante. 

C’est en vue d’étudier le mécanisme de ce phénoméne que j'ai 
entrepris mes expériences. 

Le chat est laparatomisé dans la narcose chloroformée. On 
place (sans serrer) une ligature sur Vextrémité supérieure du 
duodénum et une autre (en la serrant) & 15-20 centimétres en 
aval. On injecte ensuite un volume défini de suspension de micro- 
bes (vibrion Metchnikowi ov Bac. pyocyanique) en solution phy- 
siologique, de telle sorte que V orifice fait par l’aiguille de la serin- 
gue se trouve en dehors de la 17¢ ligature, aprés quoi on serre 
celle-ci. Une 3™¢ ligature est placée to. t prés de la 2™¢ et serrée. 
On sectionne l’intestin en amont de la 17¢ ligature et en‘re la 
2me et 3me, Le segment (1) long de 15-20 centimétres est plongé 
immédiatement dans un mélange 4 parties égales de sang frais 
défibriné et d’une solution a9 0/00 de NaCl. Une 4™e ligature 
délimite avec la 3™° un nouveau segment de méme longueur (I’) 
que l’on met dans un. verre et qu’on laisse a l’air. On préléve un 
3me segment (I1) dans lequel on injecte de nouveau le méme vo- 
lume de suspension microbienne et qu’on plonge comme (I) 
dans le bain sang—NaCl a 9 0/00 et ainsi de suite. Les segments 
(I, If, 111) alternert ainsi avee les segments (I’, 11’, I’) qui 
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leur serviront de témoins (1). Ces derniers segments ne recoivent 
injection de microbes qu’aprés avoir séjourné a lair pendant 
1h. 1 /2-2 heures; 4 un moment par cor séquent ot il ne saurait 
plus étre question d’une ac‘ion vitale des cellules épithéliales. 

Les segments (I, II, IIT) séjournent dans le mélange de sang 
et de solution physiologique pendant 35-40 minutes; pendant tout 
ce temps on entretient une température de 39°-40° et l’on fait 
passer un courant d’oxygéne. 

Aussitot retirés du bain ces segments sont incisés et leur con- 
tenu recueilli dans des verres stériles. Au commencement, dési- 
rant suivre d’aussi prés que possible la technique de Schiitz, je fai- 
sais avec ce contenu des plaques de gélatine d’une part, d’autre 
part j’enrichissais dans de l'eau peptonée. Bientdt, pour des rai- 
sons que je donnerai plus loin, j’ai presque complétement aban- 
donné les plaques de gélatine pour des plaques de gélose et de 
plus (dans les expériences avec le Bac. pyocyanique) j’ai eu re- 
cours au milieu que Gessard avait indiqué comme conve- 
nant particuliérement bien a la production de pigment par ce mi- 
crobe (2). Je n’ai plus fait de plaques de gélatine qu’avec du 
contenu des segments plus ou moins fortement dilué. 

Les segments (I’ Il’ III’), aprés étre restés a lair pendant 
. 4 h.4 /2-2 heures, recoivent a leur tour une injection de suspension 
microbienne [méme volume que pour les segments (I, II, III). 
35-40 minutes aprés lVinjection on les incise et on procéde, 
comme pour les segments (I, II, IfI).] La Tus: de microbes 
injectés variait entre 2, 3-200 ions. 

Le nombre total des expériences a été de 24 dont 17 avec le 
Bac. pyocyanique et 7 avec le vibrion Metchnikowi. 

Mes premiéres expériences avec le Bac. pyocyanique sem- 
blaient confirmer les résultats de Schtitz : je ne découvrais pas de 
Bac. pyocyanique dans les plaques de gélatine faites soit direc- 
tement, soit aprés enrichissement. Voici les détails d’une de ces 


expérieces (3). 


(4) Le prélévement de tous les segments exige 4-5 minutes, animal restant en 
vie pendant l’opération. 


(2) : Gélose hachée..........- 0,25 gr. 
Peptoneneutrea20/0... 5¢.¢. 
Clas antec noni panacdC 5 gouttes. 


Faire bouillir, puis stériliser 4 120° pendant 5 minutes. 
(3) Dans mes premiéres expériences, je ne faisais pas de segments témoins. 


814 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Expér. du 28/VIII. Chat adulte. Culture du Bac. pyocyanique de 
6 heures, lavée avec 4 em® de solution physiologique. Injecté dans 
chacun de & segménts, 2 millions environ de Bac. pyocyanique. 

Le 1er segment est resté 1 heure dans le bain; les 3 autres 35 minutes 
chacun. 4-6 gouttes du contenu de chaque segment ont été ensemencées 
dans la gélatine (plaques) et autant dans eau peptonée. 


Résultats. 


A SE SS ET 


SEGMENT PLAQUES FALYES DIRECTEMENT 


PLAQUES FAITES APRES ENRI€HISSEMENT 
DANS VVEAU PEPTONEE PENDANY 12H. 


I...|4/1X pas de pigment; 4/I1X id. | Nu'le part trace de pigment. 
| ensemencé sur gélose; 4/1X 
pas de pigment. 
II sae » » » » 
III sigue » » » » 
IV. oe » » » »” 
Gélatine reste liquide. 


Comme on le voit, il serait aisé de conclure de cette expérience 
qui se superpose parfaitement a celles de Schtitz, que le Bac. 
pyocyanique a été complétement détruit dans les segments d’in- 
testin puisque, méme apres errichissement, on n’en voit pas trace. 
L’expérience suivante montre lerreur qu’on risquerait de com- 
mettre. | | ke: 

Le I /IX j'ensemence une des plaques I, (4) de gélatine restées 
liquides avec 2 gouttes de culture pure de Bac. pyocyanique 
Le 4/IX il n’y a pas encore trace de pigment. Ensemencée 
a son tour sur gélose inclinée, la gélatine liquide ne donne pas 
de pigment. , 

Comme Schiitz avait déja fait remarquer, la plupart des pla- 
ques qu’op ensemence avec une quantité aussi massive (4-6 gout- 
tes) de contenu intestinal restent liquides, et, comme on vient 
de le voir, c’est la une trés mauvaise condition pour la mise en 
évidence du Bae. pyocyanique. | 

Cette remarque trouve une confirmation dans les expériences 
‘de Schiitz lui-méme puisqu’on y voit (expér. n° 6, 7, 8, 10, etc.) 
que les plaques de gélatine restées liquides ne donnent pas de pig- 
ment, tandis que la 2m™¢ et 3me dilutions cortiennent du Bac. 
pyocyanique, ou bien que de nouvelles plaques faites avec la 


(4) I¢ signifie que la plaque.a été ensemencée avec 6 gouttes du contenu, du 
segment, I, fads 
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gélatine restée liquide et sans pigment sone. Ae Porm pouees 
colonies de Bac. pyocyanique. 7 

En faisant des plaques de gélatine et en ensemencant avec du 
pyocyanique seul, d’une part (1), — avec la méme quantité de pyo- 
cyarique plus du coli, d’autre part (2); —la gélatine (I) se liquéfie 
et presente un pigment assez abondar t, tandis que la plaque (2) 
reste solide et ne présente que quelques colonies liquéfiantes au 
“bout de 6 jours. Sur gélose on voit, dans les mémes condi: 
tions, une production abondante de pigment en (1) tandis que la 
plaque (2) en reste totalement dépourvue. 

La présence en grande quantité d’autres microbes (ea parti- 
culier du coli) influe donc sur la production du pigmer t par le Bac. 
pyocyanique et sur sa croissance. 

C’est au moment ou Ve abordé les expériences avec le vi- 
brion Metch rikowi et que j’ai obtenu des résultats tout Hs 
que mon attention a été attirée sur ces faits. 

Dés lors j’ai adopté la technique décrite plus haut en me ser- 
vant constamment de segments témoins appartenant, d’apreés la 
maniére de les prélever, aux mémes régions de l’intestin que les 
segments en expérience. 

De plus, dans quelques expériences faites avec le Bac. pyo- 
cyanique, j’ai eu recours a l’agglutination pour reconnaitre le 
bacille dans le contenu méme des segments. Le résultat a été 
positif dans tous les cas. 

Dans la majorité de ces expériences je n’ai plus fait d’enri- 
chissement. 

Dans ces conditions, toutes les expériences, tant avec le vi- 
brion Metchnikowi qu’avec le Bac. pyocyanique, m’ont donné 
un résultat constant : il n’y avait aucune différence au point de 
vue de Vaction bactéricide entre les segments en expérience (a épt- 
thélium intact et vivant) et les segments. témoins (a éputhélium 
mort). my 

Voici a titre d’exemple les détails de.2 expériences : 


Expér. du 16/1X. — Chat adulte a jeun depuis 24 heures. Culture de, 
vibr. Metchnikowi de 24 heures. Injecté dans chacun des segments 3 ©. ©. 
de suspension (environ 10 millions). Les segments I, IT, III sont placés dans| 
le mélange sang-NaCl pendant 30’. Les segments I’, II’ IIT’ séjournent une, 
heure-a air avant de recevoir,3 c. c: de suspension. Le contenu est ense-, 
mencé sur plaques de gélose. Il n’est pas fait de plaqass ¢ de eee ni 
denrichissement. sepa : a 
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Résultats. 


ee ER SS SS A SY LT 


I. Trés nombreuses colonies de I’. Aspect macroscopique iden- 
V. M. (environ 1,500}. Con- tique a celui de I. Méme 
firmé par examen microscopi- | . résultat de examen. micros- 
que de nombreuses colonies. copique. 

104 » ie ) 

Ill. Innombrables colonies, dontun | II’. Aspect macroscopique iden- 
nombre considérable de V. M. tigque a celui de III. Méme 
On en trouve dans chaque résultat de Pexamen micros- 
préparation microscopique. — | copique. 


Expér. du 21/V. — Chat adulte a jeun depuis 24 heures. Culture de 
Bac. pyocyanique de 18 heures. A 10h. 45’ chacun des 3 segments (I, IT, I11) 
est injecté de 4 c. c. (environ 8 millions) de suspension de Bac. pyoc. en 
solution physiologique. 3 segments témoins sont injectés (méme quantité) 
4412 h. 15’. Les segments I, II, I1I séjournent 35’ dans le bain de sang- 
NaCl 49 0/00. Des plaques sont faites directement avec le contenu des 
segments intestinaux et aprés forte dilution. De plus, une goutte du contenu 
de chaque segment est ensemencé dans l’eau peptonée. 


Résultats. 


‘ 
ET 


SEGMENT I SEGMENT IL SEGMENT III 


Directement. 


4. Agar. {Innombrables co-| Innombrables co-| Innombrables co- 
lonies, dont la} lonies, dont la} Jonies, dont la 
plupart B. pyoc.| plupart B. pyoc.| plupart B. pyoc. 

-Pigment abon-| Pigment abon-| Pigment abon- 


dant. dant. | dant. 
2.Géssard| Pigment abon-| Pigment abon-| Pigment mains 
incliné, dant. dant. abondant. 
3. Eau pep-| Teinte verdatre. | Teinte verdatre. | Teinte verdatre, 
tonée. | 
Apres dilution. 
4. Agar. Nombreuses colo-| Nombreuses colo-| Nombreuses colo- 
nies, pigment] nies, pigment} nies, pigment 
abondant. trés abondant. trés abondant. 


2. Gélatine :|1. Liquéfiée; pas} 4. Liquéfiée; pig-| 1. Liquéfiée; trés 
2 plaques.| de pigment : en-| ment vert assez| faible pigment. 
semencée sur gél.| marqué. 
inclinée : Bac. 

pyocyan. 

2. Bac. pyocyan., | 2. Trésnombr. co-| 2. Innombr. colo- 
lon. liquéfiantes;| nies liquéfiantes, 
pas de pigment;| pas de pigment. 
ensemencée sur| Hnsemencée sur 
gélose inclinée :| gélose  inclinée. 
Bac. pyocyan. 25/V. Pigment 
manifeste. 


7 


Roussel } 


? 


i) 
’ 


(Meém.E .Metchnikoff) 


Vol XXIV. PLXI. 


ty 
os 
@ 
+ 
Ww 
rues 
ey 
oes 


de l'tns 


~— 


nales 


E Wetehnrkolt dei. 


ntaine, Paris 


dmo.L. lak 


) q d re mare Aa ae 
ANNALES BE Lawsneret PASTEU 


~ 


Rvwutlt ar: 


a rem races altace at papa 


j. Teds nombreuses catosive de ‘3 i Aspect macnn iden~ 
V-M. feoviron t,500). Cort: |  fique a celui Méyne % 
firme par exdamen mieroseops- | roealtat de examen mICT OS 


que de noma eye colonine cupique, 
we. 


1e 
Ait Inxombrnbihis oolinies, dom tw | Mt Agpeet mactoseopigue iden 
aombre oowmndéeraiic de VM “tigae & celui de IIT. Méme § 
ion on trove deme sheng’ ; wpsultat de pe micros: | 


parr tam a or ae 


ee $eor am een en enn Sa 


Bane da 7 Y — Chai adetar a gow eek 2 heures. Culture 
Bac procvaninare de 08 towed APR. fo “ofp gaunt des 8 segments (J, I, Tity 
swepiagect> He 4 ¢. 0. (oui? solitons! d+ suspension de Bac. pyoc. ¢ 
sabetion pyres gape * sagenenls brane somt injeetés (méme quar 
a ooh. 1S. Kee sogereeia 1 1 Tk aepnareet 48° dams le bain de sam 
Neti 4 2 06. Tice phegue snct fates dinerbement avec le contenu ¢ ee 
saagvewhs nian. oh spelen forte: “outa. De ples, une goutte du content 
Su rage cogent eet roEseORoe daur Yea to minted 


Beeaug hatte. 


PET esr 


ee ee 


vee EF 


ee ee eee er NEN even mL OR Aa 


owt . 

1. Agar Foamtabeaieet, oo baninbee ites a, ponerse 
: - jenn, Seat o> forme, ~ seek nd ieee, hott 
picageen’ Hi, gee grea palin. 

Prager? = Abrents Pret. Goes! 
dent. : 

& Geseared PF oscaey Re 
inetiné. ( dant. 

(3. Bau pep-| Teinte verdate 
tomes. 


tpres diiurian. : / 
4. Agar. i Nombreuses els  Tvnctikniatige nish | Nowabreuses colo-) 
_ nies, pigment im — are en tt ales, ities | 4 
Rae ant. 1" diy nieitip bigest. _ ives abondant. | 
2. Gélatine - Liquéfiée; pas’ 4. Laqaethe pie 4, Liquéfiée; trés | 
rye emt "te pigment : en! aieai wert aster] faible ia i 
' gemencéesurgél charygiah ee 
isclinge : Bac i 


| 


pyecyan 4 
2. Pac. pyocvan. . 9, Tae semi, do-. 2. senate: colo- | 
200 Fagen at  wies Hquéfiantes, it 
inset mae | de pigment. } — 
SAREE SON | Ensemencko sur || 
ee sexton nclinée, 


Pa rag. | BY. Pigment | 
wmnifeste. 


Annales de l'Institut Pasteur. 


Vol XXIV. PLXI, 
(Mem. .Metchnikoff) 


E. Metchnikotf del, V Roussel Lith. 


inp. 


(Mem-E. Metchnikes?} 


steur. 


tat Ps 


Stl 


’ 


a 


hen 


at 


1 
ae 


4 
s é 


LAa Iss : 
Po? Mk Se 


Sree 


oth 
SES! alae. 


. 

WN 

(it 

ae 
wee tO SRE SS 


i 
os 
alas 


cs ces 
2 £4: 


x 
a By 
ee 


om 
Wa, 


es 


iG 
re 
~ 


Beet 


Ve - 
sae 4s Pot 
BLe Fe 
s* Sh 
ee y 


tea% 


Roussel lish. 


¥ 


tap. L. Lafontaine, Paris 


7. 


€. Constantin de 


(Mem Fi. Metchnikoff } 


Vol. XXIV. P1.XII. 


Pa 
po 8 625 


hea 


ES 

Peace 6 Sy 
ee Pe oy 

ws = 
Pays ald 
Rae 
Pon eres 


Leberg eo 
5 hee a: 
HA 

se Ge, Ns 


Fa a-8 9 F 
> SPP yes 8. 
32 29s 5 oe ge, 0 


COP RS whe SY 


ere 


Rees 
fete 3 Ces 8 Ss : 
= ae ¢ = 

5 pa oa ‘e 


Sista 


so 
=a 7 
eS 


26 . 


ss 


S 
BY 


Aah, te 
ee 


ee 
6 iy PSB GS: 


Se ey 


° 

a 
$d FFG 
some | 


oy 
eas 
Ose 
“2. 8 
Lie 


a 
ie 


vee 
u, 


ae 
ty 


a ae 
2, = ae 
om e 
aD cede a 
») eaet ese 
‘ e 
TAT age 


ee 
a 


fe Fate ; q 2 : 
oe. y Spe ve oF oP) 


ae c 2 J i 
ae. bs oe BE 9 2. 
Tes Oe) Det es x 


V. Roussel Lith. 
inp. L.Latontaine, Paris 


C. Canstanba del. 


Annales de l'Institut pied Gite. Vol. XXIV. P1 XL 
(Mem... Metchnikof ) 


C. Constantin del, V. Roussel lith. 


lap. L.latontame , Paris. 


oe 5 
Bem i : 
vx ae 


INTESTIN GRELE ET MICROBES 
NS 


—_—_——_ 


rad) 


Directement. 


4. Agar. Innombrables co- 


lonies, grande 


SEGMENTS TEMOINS 
nl — 


I’ 


Partiedelaplaque|N’a pas été in- 


recouverte d’un 


maj orité : Bac.| voile (subtilis). 
pyoc. Pigment Peu de pigment. 
abondant. 


Apres dilution. 
4. Agar. 
2. Gélatine.} 


Nombreuses colo- 
nies, dont la plu- 
part sont des B. 
pyoc. Pigment 
trés abondant. 

Liquéfiée, pas de 
pigment. 


Tr és nombr. colo- 
nies, la grande 
majorité sont des 
Bac. pyoc. Trés 
fort pigment. 

Trés nombr. colo- 
nies liquéfiantes, 


jecté. 


pas de pigments 
ensemencés sur 
gélose inclinée, 
25 /V Bac. pyoc. 


Les autres expériences présentent une marche et des résultats 
identiques. I] faut par conséquent conclure que, dans les condi- 
tions données, l’épithélium vivant n’exerce aucun pouvoir bacté- 
ricide. Il est difficile d’admettre quill ait perdu cette propriété 
dans les quelques 35-40 minutes que durent les expériences, 
car les segments intestinaux se trouvent, pendant ce temps, dans 
un milieu trés favorable : la péristaltique est trés vive, et nous 
savons que d’autres organes, comme le coeur, par exemple, peu- 
vent dans ces conditions conserver leur activité pendant de 
nombreuses heures (4). 

Mes résultats sont donc en contradiction avec ceux de Schiitz. 
La raison en est en partie dans la technique suivie. Schtitz en- 
semence toujours des doses massives; or nous avons vu que la for- 
mation de pigment peut manquer dans ces cas, si le produit 
ensemencé contient beaucoup de microbes. Dans la colonne IT’ 
(expérience du 21 /V) on en voit encore un exemple. J’ai pu sou- 
vent observer que les plaques de gélose faites avec le contenu non 
dilué d’un segment intestinal présentent moins de pigment que 
celles faites avec-ce méme contenu fortement dilué. 

En revanche, mes expériences sont en accord parfait avec celles 
de Rolly et Liebermeister. IIs n’ont pu epseryely eux non plus, 


1) D’autre part, daprés Scuiirz, Paction bactéricide est déja tres manifeste au 
bout de 6 & 8 minutes. 59 
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d’action bactéricide en travailiant dans des conditions tout 4 
fait analogues a celles dans lesquelles se plagait Schiitz et dans 
lesquelles je me suis placé moi-méme (voir plus haut). 

Mais il me semble difficile d’expliquer comme ils le font, les ré- 
sultats quelque peu différents quwils ont obtenus dans leur 2™¢ sé- 
rie d’expériences, par les conditions plus normales dans lesquelles 
se trouvait l’intestin (voir plus haut). En effet, parmi ces expérien- 
ces, il y en avait ou la circulation artérielle se trouvait supprimée 
sans que cela influe sur le résultat. Dans la 17¢ série (intestin plon- 
geant dans la solution de Ringer stérile 4 40° et oxygénée), 
cette circulation était conservée et le fait que l’intestin était remis 
dans l’abdomen dans la 2™® série d’expériences ne saurait, me 
semble-t-il, compenser la suppression pendant plusieurs heures 
de la circulation artérielle. Mais, méme dans ces expériences, l’ac- 
tion observée par les auteurs est loin d’étre aussi marquée que 
celle que Schiitz croit avoir observée dans des conditions autre- 
ment artificielles. 

Pour résumer, on voit que ni aux sucs intestinaux ni a la paroi 
intestinale, il ne revient d’action bactéricide quelque peu nette. 

Comment alors expliquer la pauvreté en germes de l’intestin 
gréle a vide? 

Chez les chats a jeun depuis 24 heures, la réaction du contenu 
de lintestin gréle est nettement acide. J’ai méme pu constater 
une réaction faiblement acide dans le cecum d’un chat a jeun 
depuis 48 heures. 

Ce fait semble étre général, puisque Rolly et Liebermeister 
Pavaient constaté chez le lapin, et Macfadyen, Nencki et Sieber 
chez ’homme (1 0 /00 d’acidité). Ces derniers auteurs ont observé 
qu’en acidulant le bouillon 4 1 0/00 on y empéche la multiplica- 
tion des germes. J’ai pu constater que la multiplication du Bac. 
pyocyanique est retardée par ce degré d’acidité. 

D’autre part le courant de chyme (Médowikow), le flux des 
sucs intestinaux débarrassent mécaniquement la muqueuse de 
germes qui d’ailleurs, grace & la réaction acide, se trouvent dans 
des conditions défavorables (1). | 


(1) La signification de ce facteur devient trés nette lorsqu’on considére des con- 
duits tels que le canal cholédoque. La bile n’a pas d’action bactéricide, pourtant le 
canal reste aseptique. La stagnation de la bile a pour suite immédiate l’infection du 
canal et partant de la vésicule biliaire. Dans le canal de l’urétre nous rencontrons les 
deux facteurs : acidité et balayage mécanique. 
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C’est en tenant compre de ces facteurs (réaction acide et 
action mécanique) qu’on comprend le mieux certains faits qu’on 
a fait valoir en faveur des proprictés bactéricides de la muqueuse 
vivante et intacte. C’est ainsi qu’en liant les deux bouts d’un 
segment intestinal, on provoque dans la lumiére de l’intestin une 
transsudatioa d’une sérosité (Rolly et Liebermeister) qui, étant 
alcaline, neutralise P’acidité du contenu et favorise la pullulation 
de microbes (1). Des phénoménes analogues se passent dans I’oc- 
clusion intestinale, dans la hernie étranglée, etc. 

C’est peut-étre ainsi encore qu’on comprend le mieux les ré 
sultats de Nicati et Rietch, de Koch, Babes et Flugge (2) qui ont 
vu qu'il faut léser l’intestin gréle ou bien Limmobiliser, pour pro- 
duire l’infection cholérique chez le chien et le cobaye. 
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Recherches. expérimentales 
suf la tuberculose vésicale 


Par Maurice BRETON (Institut Pasteur de® Lille) 


La pathogénie de la tuberculose vésicale a déja fait Pobjet 
de nombreuses recherches. On admet généralement que la lésion 
vésicale est consécutive a une tuberculose du rein ou des organes 
génitaux, et que celle-ci est la résultante d’une infection d’ori- 
gine hématique. La tuberculose primitive de la vessie serait ex- 
ceptionnelle; la clinique et l’expérimentation sont d’accord 4 ce 
sujet. 

Hanau (1) introduit des parcelles de tissu: tuberculeux dans 
Puréthre et dars le vagin de lapins et de cobayes : un sevl cobaye 
male meurt avec des lésions tukerculeuses du pénis, de l’uréthre, 
de la vessie, des ganglions inguinaux et rétro-péritonéaux. 
|  Cayla (2) opére sur.deux lapins et deux cobayes. II instille 
la vessie ef l’uretére (ligaturé au-dessus du point d’abouchement), 
avec des bacilles aviaires: Il n’obtient pas de résultats. 

Guyon (3) rapporte que Clado a provoqué une tuberculose 
hématogéne de la vessie en injectant des bacilles sous la peau 
et en lésant simultanément la vessie avec un cathéter. 

Rovysing (4) injecte dans la vessie de lapins des bacilles tenus 
en suspension dans l’eau salée. Le résultat est négatif. L’infection 
n’est obtenue que chez les animaux dont la muqueuse a été lésée 


préalablement par une sonde dure, ou bien chez ceux atteints 
de cystite. 


(1) Arch. fur” Path. Anatomie und Physiologie und fiir Klin. Medecine. Bd. 108, 
5, 221, 1887. 


(2) Thése de Paris, 1887. 


(3) Legons sur les affections chirurgicales de la vessie et de la prostate. 
4888, p. 652. 


(4) Thése, Copenhague, 1889, n° 3. No 55-545. 


pa | 
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Baumgarten (1) produit une tuberculose ulcérative de l’ure- 
thre postérieur, de la prostate et du col de la vessie, en instillant 
des bacilles bovins dans l’uréthre de lapins males. 

Hansen (2) ne peut reproduire une tuberculose hématogéne 
de la vessie en contusionnant cet organe, et en faisant simultané- 
ment une injection sous-cutanée de bacilles. Par contre, il pro- 
duit l’infection par inoculation directe accompagnée de rétention. 
L’auteur signale que chez les animaux en expérience, lapins et 
cobayes, la lésion semble parfois insignifiante. 

En résumé, l’expérimentation affirme la possibilité de gref- 
fer les bacilles de Koch sur une vessie traumatisée, ou atteinte de 
rétention. Elle considére comme exceptionnelle l’inoculation 
directe par instillation. Elle montre que les lésions locales suivent 
une gamme ascendante qui va de la cystite banale a l’abcés 
caséeux des parois. Elle affirme la fréquence de l’extension des 
lésions aux organes génitaux et la rareté des lésions ascendantes 
rénales. 

Certaines de ces données sont confirmées par la clinique; les 
recherches d’Albarran, de Tuffier, de Pousson et de Brown, les 
statistiques de Burckhardt, de Colinet, de Saxtorph, de Motz et 
de Hallé (3) prouvent la rareté de la tuberculose vésicale primi- 
tive et la fréquence de propagation des lésions' du rein, de la 
prostate et de lutricule prostatique, des canaux déférents a la 
vessie. La tuberculose rénale ascendante est une exception. 

La statistique ci-aprés vient corroborer ces faits : 

Sur 131 cas de tuberculose uro-génitale, Saxtorph (4) constate 
que les lésions isolées se rencontrent 23 fois dans le rein, 10 fois 
dans l’épididyme, 9 fois dans la prostate, jamais dans la vessie. 
Les lésions vésicales sont associées 32 fois a celles du rein, 29 fois 
a celles de la prostate, 20 fois 4 celles des vésicules séminales. 

La clinique affirme encore l’innocuité relative de la tuber- 
culose vésicale chez l’homme, la rareté de son extension at x or- 
ganes thoraciques et abdominaux, la lenteur de son évolution, 
la possibilité de sa guérison. 

Dans le présent mémoire nous nous proposons de rapporter 


(1) Arch. f. Klin. Chirurgie, 63 Bd. & heft, 1901. 

(2) Annales des maladies des organes génito-urinaires, 1903 p. 1. 
(3) Comptes rendus de ’ Association frangaise d’ Urologie, 1903. 
(4) Premier Congrés International de chirurgie, 1900. 
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quelques expériences que nous avons faites sur ce sujet, sous le 
direction de M. Calmette. Nous avons voulu surtout étudier 
comment se réalise l'infection par apport direct de bacilles dans 
la vessie par yoie uréthrale chez le cobaye et chez le lapin, les 
caractéres anatomo-pathologiques des. lésions et le mécanisme 
de la propagation de la tuberculose aux organes voisins et éloi- 
gnés. 

Nous exposerons suodeasiverient les baits expérimentaux et 
les déductions que nous en avons tirées. . : 


A. — Cobayes. — 30 cobayes males pesant environ 420 grammes 
sont cathétérisés avec une sonde molle de Gaillard, du modéle le plus fin. 

La sonde, stérilisée par le formol, puis trempée dans une huile aseptique, 
est introduite sans violence dans l’uréthre. Celui-ci apparait au fond d’un 
sillon rendu visible par ’écartement des deux corps caverneux. La sonde est 
enfoncée sur une profondeur de 3 centimétres;la pénétration n’enest jamais 
limitée par une sensation de résistance. On attend l’écoulement de l’urine 
avant d’instiller deux gouttes d’une émulsion contenant 1 milligramme de 


bacilles tuberculeux bovins par c. c. (origine lait, de Nocard, culture de 6 se- 
maines sur pomme de terre glycérinée). 


5 autres cobayes sont infectés par le méme procédé et dans des propor- 
tions équivalentes avec le méme bacille bovin, mais cultivé sur bile de beeuf 


d’aprés la méthode décrite par Calmette et Guérin (1). Chaque cobaye est 
isolé dans une cage séparée. 


Les animaux sont sacrifiés aprés un délai variant de 1 a 
5 mois. L’autopsie montre que sur 10 cobayes sacrifiés moins 
de deux mois apres l infection vésicales, on trouve des lésions 
de la vessie macroscopiquement visibles. Tantét il existe sur la 
paroi une exubérence dont le centre ramolli a tendance a se 
caséifier et a étre évacué dans la vessie; tantdt au contraire la 
muqueuse présente une ulcération qui avoisine presque tou- 
jours le fond ou le point d’implantation de l’uretére. Dans tous 
les cas, la vessie est libre d’adhérences; |’urine est riche en 
bacilles et présente une réaction alcaline. 

Cependant les Iésions locales ne sont pas constantes. Chez 3 
cobayes on ne trouve pas d’ulcération ni de lésion macroscopique- 
ment visible; il faut examiner la paroi par transparence pour 
remarquer une opacité plus grande des régions envahies. Cette 
opacité répond 4 un épaississement des couches muqueuses et 


(1) C. R. de P Acad. des sciences, 28 décembre 1908 et 19 juillet 1909. 
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sous-muqueuses. Le siége en est presque toujours le fond de la 
vessie. Chez ces animaux, l’urine ne contient pas de bacilles de 
Koch. 

Les autres cobayes sont examinés 3, 4 et 5 mois aprés la date 
dinfection. 13 d’entre eux présentent des lésions- vésicales 
proliférations granuleuses, uleérations et dégénérescence Cca- 
séeuse. Chez 8 cobayes, bien que les lésions ganglionnaires voi- 
sines aient montré l’extension de Vinfection tuberculeuse, la 
vessie parait intacte. Dans tous les cas, le bacille de culture nor- 
male sur pomme de terre glycérinée réalise des lésions locales 
plus manifestes que le bacille cultivée sur bile de boeuf. Les lésions 
produites par ce dernier bacille ont une évolution aussi complete, 
mais plus lente que celles réalisées par le bacille de Nocard. 

Sur 35 cobayes tuberculeux par vole vésicale, nous avons 
noté 5 fois une infiltration des canaux spermatiques, 2 fois des 
lésions du pénis et de Yuréthre; mais les reins et les uretéres 
restaient toujours indemnes. . 

Chez tous les animaux sans exception, on observe Vextension 
de Vinfection aux ganglions lymphatiques de la région et chez 
ceux que nous avons sacrifiés aprés cing mois, Vinfection était 
toujours généralisée aux organes thoraciques et abdominaux. 
Dix jours aprés Vinstillation, les ganglions sous-lombaires aug- 
mentent de volume. Ils subissent trés rapidement la fonte ca- 
séeuse. Le systéme lymphatique se prend ensuite suivant la vole 
ascendante. Nous avonsvu, chez un de nos cobayes, un épaississe- 
ment du canal thoracique qui répondait au développement 
d’un tubercule.’Chez tous, au point de réflexion du mésentére 
gastro-intestinal sur le paquet vasculaire (aorte et canal thora- 
cique) on remarque un ganglion petit, normalement a peine visi- 
ble, et précocement infiltré. 40 jours apres Vinfection, tous les 
ganglions lymphatiques du mésentére sont atteints, et les gan- 
glions inguinaux augmentent de volume. L’adénopathie trachéo- 
bronchique est aussi précoce que Vinflammation des ganglions 
sous-lombaires. Dans 6 cas sur 36 on constate, 4 la coupe des gan- 
glions médiastinaux, deslésions tuberculeuses macroscopiquement 
visibles. Dans ces 6 cas il y a, 4 la surface des poumons, des fol- 
licules tuberculeux. L’inoculation des ganglions médiastinaux 
des autres animaux a des cobayes neufs se montre positive dans 


10 eas sur 30. 
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Il est intéressant de remarquer que les infections généralisées, 
d’origine vésicale, ne correspondent pas aux lésions locales les 
plus avancées. Deux fois la vessie ne portait aucun tubercule 
visible : sa paroi était seulement épaissie et les coupes macrosco- 
piques montraient, au niveau de ces épaississements, une infil- 
tration leucocytaire entourant les cellules épithéliales vacuoli- 
sées, telles qu’on en rencontre ordinairement dans les cystites 
chroniques. 


Il résulte de cette premiére série d’expériences que l’infection 
tuberculeuse de la vessie par voie uréthrale est facile a réaliser 
chez le cobaye. Cette infection n’exige ni traumatisme de la 
paroi, ni état inflammatoire préalable, ni méme rétention de 
Purine. La tuberculose vésicale chez le cobaye semble tantot 
évoluer dans le sens habituel des lésions bacillaires : infiltration 
granuleuse, ulcération, dégénérescence caséeuse et, dans quelques 
cas, avec processus inflammatoire chronique susceptible de gué- 
rison. L’extension des lésions tuberculeuses de la vessie aux or- 
ganes voisins et aux organes thoraciques (méme dans le cas de 
guérison locale apparente) est la régle. Les voies génitales sont 
atteintes dans la proportion d’un cas sur cinq; le rein est toujours 
respecté. La progression de la bacillose aux organes thoraciques 
se fait par voie lymphatique. Les étapes sous-lombaires, rétro- 
mésentériques et trachéo-bronchiques marquent les degrés de 
Vinvasion tuberculeuse de la vessie aux poumons. 


B.— Lzpins. — 4 lapins males recoivent dans la vessie, dans les mémes 
conditions et aux mémes doses précédemment indiquées, des bacilles 
tuberculeux bovins (culture normale sur pomme de terre glycérinée). 


Deux de ces lapins sont sacrifiés 2 mois aprés l’infection. Un seul pré- 
sente des lésions de cystite. Celles-ci sont nettement tuberculeuses. Elles 
s’accompagnent d’adénopathie sous-lombaire, de lésions des ganzlions 
mésentériques et d’adénopathie trachéo-bronchique. Lanature tuberculeuse 
de ces adénites est prouvée par l’existence de bacilles et par inoculation 
aux cobayes. Dans ce cas, l’infection ne s’est propagée ni aux organes génito- 
urinaires ni aux autres organes de l’économie. Les poumons sont indemnes. 


Les deux derniers lapins sont sacrifiés 3 mois aprés l’instillation. Les dif- 
ferents groupes ganglionnaires sont inoculés et le résultat est négatif. La 


vessie est reconnue saine 4 l’examen microscopique. L’injection vésicale 
n’a pas réalisé infection. 
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CONCLUSIONS. 


Les expériences relatées ci-dessus montrent : 

1° Que l’infection tuberculeuse de la vessie saine par voie uré- 
thrale est facilement réalisable chez le cobaye, difficilement 
chez le lapin. Il existe donc, suivant Vespéce animale, des diffé- 
rences de sensibilité vésicale a Vinfection tuberculeuse, de sorte 
qu il convient de faire des réserves sur l’ application des résultats 
de l’expérimentation aux faits cliniques qu’ils contredisent. II 
est de notion courante que, chez ’homme, la vessie peut étre 
polluée sans danger par une urine charriant des bacilles, et ce, 
‘pendant un laps de temps prolongé, sans qu’il en résulte une in- 
fection tuberculeuse généralisée, la vessie saine n’étant pas nor- 
malement perméable au microbe. 

Il est possible que cette contradiction apparente tienne A la 
bénignité de lésions méconnues dans certains cas de cystite tu- 
berculeuse de ’homme, et a leur curabilité, car les lésions d’in- 
flammation chronique que nous avons signalées chez |’animal, 
sont manifestement des lésions en voie de guérison anatomique; 

2° Que, comme on I’a constaté en clinique, l’infection rénale 
ne se réalise jamais par voie ascendante. 

On admet généralement que cette infection rénale se eroaae 
par voie sanguine. Mais, dans les cas ot les lésions des organes 
génitaux précédent celles du rein, on pense que les produits tuber- 
culeux « sont repris par la circulation au niveau de la vessie ou de 
la prostate et servent a infecter le glomérule » (4). - 

Nos résultats expérimentaux ne confirment pas cette maniére 
de voir. Ils montrent que chez l’animal, cobaye et lapin, l’infec- 
tion s’opére par voie lymphatique. Les bacilles progressent par 
Vintermédiaire du canal thoracique et sont déversés ensuite dans 
la circulation sanguine. Il faut qu’ils aient d’abord franchi les 
barriéres ganglionnaires, sous-lombaires et mésentériques, pour 
aboutir au torrent circulatoire. C’est donc aprés avoir été lym- 
phatique que l’infection devient hématique ; 

3° Enfin que les faits observés par nous apportent une nou- 
velle preuve de la fréquence de l’infection tuberculeuse du 
poumon par la voie lymphatico-hématique. 


(1) Desnos Et Minzr, Traité d’ Urologie, 1909. 


Contribution a la chimiothérapie 
(le la “ Tick-fever ” 
avec (606) et la couleur de benzidine . 


par W, L. YAKIMOFF zr NINA KOHL-YAKIMOFF (St-Piirerssoure) 


Travail du laboratoire de M. le Professeur F. MESNIL. 


Tandis qu’il existe de nombreux travaux sur la chimiothera- 
pie des trypanosomiases de l'homme et des animaux, VASSAL est 
le seul auteur qui ait publié un travail ayant trait a la chimiothé- 
rapie de la « tick-fever » (Spirochaeta Duttoni). 

Dans les expériences de Vassax(4), le trypanrot et lac benzidine 
+ naphtylénediamine disulfo 2.7.3.6 » (par abréviation «), intro- 
duits dans l’organisme 24 heures avant le virus, en méme temps 
que le virus ou pendant le développement de la maladie, ont donné 
des résultats favorables. 

Les couleurs rouges de benzidine, voisines du _ trypanrot, 
avaient une activité inférieure a celle du trypanrot et de « et les 
couleurs bleues ne donnaient que des résultats encore plus faibles. 
Le chlorhydrate de quinine, le vert malachite, l’hermophény] et 
latoxyl se montraient sans action sur les spirochétes de la « tick- 
fever ». 

L’atoxyl employé par Breinx et KincHorn (2) au traitement 
de deux hommes atteints de « Tick-fever » est resté sans effet. 

Sur le conseil de M. Mrsnit, nous avons essayé le nouveau pro- 
duit de M. le professeur Enrutcn (dioxydiamidoarsénobenzol 
ou « 606 ») pour le traitement des animaux infectés expérimentale- 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1907, séance du 9 mars, p. 414. 
(2) Deutsch. med. Wochenschr., 1907, p. 299. 
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ment de « Tick-fever » et nous avons répété les expériences de 
VASSAL avec « (1). 


I. — SIX CENT SIX 


Le « 606 » s’est montré trés actif dans le traitement. de la 
syphilis (Att (2), Micuartis (3), ScurerBer et Hopper’ (4), 
IveRSEN (5), WecHSELMANN (6), de la spirillose des poules 
(Hata (7), de la fiévre récurrente (Hata (8), IvERSEN), et du 
paludisme (Harta (9), Iversen (10). 

Nous nous sommes servis, pour nos expériences, d’une solu- 
tion a 0,5 0/0 (avec la solution normale de Na OH), fraichement 
préparée et a raison de 0,12 grammes par kilog du poids de la 
souris. 


1. Experiences sur des souris. Traitement dela maladie 
développée 


Le sang des souris riche en spirochétes de Durron était injecté dans le 
péritoine de nos animaux. Dés les premiéres 24 heures, beaucoup de nos 
souris présentaient des spirochétes dans Je sang ; l’infection sanguine de no 
rats a été plus tardive et nous ne l’avons constatée qu’au bout de 2 ou 
3 jours. Les parasites disparaissent au bout d’un certain temps dans le sans 
des animaux pour revenir ensuite a des intervalles variables. Les rechutes 
ne sont pas persistantes et elles sont en général aunombre de deux ou 
trois. 


Nous avons fait des injections sous-cutanées du «606» a nos animaux : 
1° le jour d’apparition des spirochétes dans le sang; 2° le deuxiéme et le 
troisiéme jour aprés l’apparition des parasites, et 3° enfin, aprés la dispa- 
rition des spirochetes. 

Le premier jour. — Chez toutes les souris traitées, les spirochétes ont dis- 
paru du sang d’une facon définitive aprés la premiére injection du « 606 » 


(4) Dés le début de ses recherches avec le « 606 » le professeur Earticu avait 
spontanément et trés libéralement envoyé le produit au professeur MEsNIL, qui 
nous l’a confié pour |’étude; ultérieurement, M. Eartica nous a permis de com- 
pléter nos recherches en nous envoyant trés aimablement une nouvelle vrovision 
du médicament. 

(2) Miinchen. med. Wochenschr., 1910, n° 11. 

(3) [bid., 1910, n° 27. 

(4) Ibid., 1910, n° 27. 

(5) Russki Wratsch (russe), 1910, n° 29. 

(6) Berlin. klin. Wochenschr., 1910, n° 27. 

(7) Zeitschr. f. Girztl. Fortbildung, 1909, n° 23. 

(8) Lbed., 1909, n® 23. 

(9) Russki Wratsch (russe), 1910, n° 10, et Miinch. med. Wochenschr., 1910, n° 15. 

(10) Russki Wratsch (russe), 1910, n° 27. 
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(nos animaux ont ét’ observés pendant 32 et 35 jours aprés Vinjection). 
Seulement chez une souris (qui avait été traitée par « avant Vin- 
jection du « 606 » et, avait une récidive), nous avons observé, sept jours 
aprés, une rechute, probablement a c.use de la dose insuffisante employée. 
Une autre souris qui avait été auparavant traitée par « et avait eu une 
récidive, a été débarrassée d’une facon définitive des spirochétes sous 
Vinfluence d’une injection de « 606 ». 

Le dzuxiéme jour. — Deux souris traitées ont été mises en observation 
pendant 35 et 39 jours. Il n’y a jamais eu de récidive. 

Une 3™ souris a montré une rechute 27 jours aprés le traitement (poids 
de la souris, 17 grammes; a recu 0, 4c. c. de la solution a 0, 5 0/0. 

Trois autres souris traitées ont succombé le 5¢, le 13¢ et le 18¢ jours par 
suite d’affections intercurrentes et sans présente. de spirochétes dans le 
sang. 

Enfin une autre souris, traitée d’abord par « et ayant eu une récidive, 
a vu disparaitre d’une facon absolue les spirochétes de son sang a la 
suite d’une injection de « 606 » (observation pendant 32 jours). 

Le troisiéme jour. — Sur huit souris traitées, il a été noté deux récidives ¢ 
Yune le 17¢ jour, l’autre le 25 jour. Les six autres souris ont été débarrassées 
d’une facgon définitive de leurs spirochétes (observation pendant 34- 
44 jours). 

La récidive chez la premiére souris peut étre expliquée par la dose 
insuffisante du produit injecté (ie poids dela souris étant de 17, 5 grammes, 

efit fallu injecter 0, 4 c. c. de solution au lieu de 0, 35 c. c.), tandis que la 
cause de la récidive chez la seconde reste inexplicable. 

Apres le premver accés. — Une seule souris a été injectée de la solution de 
de « 606 » aprés le premier accés de la maladie. Les spirochétes n’ont plus 
reparu (observation pendant 35 jours). 

La disparition des spirochétes du sang des 7 souris examinées aprés 
avoir regu linjection de « 606 », a eu lieu : chez 2, aprés 6 h.; chez 2, aprés 
8 h.; chez 1, aprés 8 h. 1/2; chez 1, aprés 8 h. 3/4, et chez 1, aprés 14 h. (1.) 


Traitement prophylactique. 


L’injection préventive de « 606 », 24 h. avant V’introduction du virus, a 
préservé une souris de infection (le témoin s’est infecté). . 

La deuxiéme souris chez laquelle le « 606 » a été injecté 26 h. avant le 
virus, s’est infectée avec un grand retard (13 jours aprés); tandis que le té- 
moin a montré des spirochétes dans le sang dés le 10¢ jour. 

La troisiéme souris qui avait regu le « 606 » 48 h. ayant le virus s’est in- 
fectée en méme temps que le témoin (le 10¢ jour). 


(1) Nous avons suivile temps de disparition du Trypanosoma togolense chez une 
souris; apres 1h. 1/2 on ne pouyait plus constater dans le sang la présence d’aucun 
parasite, A noter une phagocytose considérable. 
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Des deux, souris qui avaient simultanément recu (en des 
points différents) le «606» et le virus, une est restée indemne 
(observation pendant 26 jours), l’autres’est infectée avec un grand 
retard (au bout de 13 jours), tandis que le témoin a présenté des 
spirochétes au bout de 24 heures. Il est probable que la dose in- 
jectée a la deuxiéme souris a 6té insuffisante. 

La troisiéme souris (de l’autre série d’expériences) est restée 
indemne (observation pendant 41 jours) tandis que les 2 témoins 
se sont infectés normalement. 

{ Dans la derniére série d’expériences, nous avons injecté le 
« 606 » 24 heures apres le virus. Les souris sont restées indemnes. 
Les témoins, dés le deuxiéme jour, se sont infectés. 


2. — Eaxpériences sur les rats. 


Un rat blanc du poids de 113 grammes a recu une injection de 2, 4c. c. 
de la solution a{0,5 0/0 de « 606 » (au lieu de 4,5 c.c., A raison de 
0,2 grammes de produit sec par kilog d’animal), le 2° jour aprés l’appari- 
tion des spirochétes; 24 heures aprés, les spirochétes se trouvaient encore 
dans le sang, mais ils ont tous disparu dans la 2¢ journée. 

Deux jours aprés le premier accés, nous avons injecté 4 un 2¢ rat du 
poids de 108 grammes 3 c.c. de la méme solution(au lieu 4,3 c.c. comme il 
aurait fallu). Les spirochétes n’ont pas réapparu (observation pendant 
48 jours). 
je Enfin, a une rate de 192 grammes, nous avons injecté, simultanément 
je virus (dans le péritoine) et 6 c.c. de la solution de « 606 » (sous la peau). 
La rate ne s’est pas infectée (observation pendant 48 jours), et au bout d’un 
mois elle a eu des petits bien portants. Les 2 souris témoins se sont infectées. 


* 
* OK 


On sait que la guérison spontanée des animaux atteints de 
« Tick-fever » les immunise. I] était intéressant de connaitre 
comment se comportent les animaux traités par le « 606 », 
A cet effet, nous avons infecté de nouveau les animaux sui- 
vants 


4° Les souris traitées pendant la maladie (28, 35 jours aprés Vinjection 
de « 606 »); 2° les souris injectées simultanément du virus et du « 606 » qui 
avaient résisté a infection (aprés 26 jours) ;3° les souris ayant regu le « 606 » 
24h. aprés le virus et qui avaient résisté a Vinfection (aprés 23 jours); et 
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4° les souris ayant recu le « 606 » 24 h. avant le virus et ayant résisté 
(aprés 25 jours). Le rat n° 4 a été réinfecté 2 fois : aprés 27 et 36 jours. 
% 

Toutes les sovris se sont infectées exactement comme les té- 
moins. La période d’incubation a été la méme pour les unes et 
les autres. Le rat a résisté (17 jours d’observation aprés la 
deuxiéme réinfection). 

En somme, nous avons obtenu les mémes résultats que l’un de 
nous avait déja observés chez des animaux infectés du trypano- 
some de la dourine et traités par le trypanrot et l’atoxyl. 


IJ. COULEUR «. 


La couleur « était appliquée par nous en solution a10/O et a 
raison de 0,75 ¢. ¢. pour 20 grammes du poids de la souris. 

Nous n’avons obtenu que des résultats peu favorables : pres- 
que toujours il y a eu des récidives. 


Traitement de la maladie développeée. 


Le premier jour. — De 2souris une a été guérie d’un2 fagon définitive, 
mais elle a succombé le 26¢ jour a la suite d’une cause étrangére; chez l’aus 
tre, la récidive a apparu 24 jours aprés. 

Le troisiéme jour. —Chez les souris traitées, on a obseryé des récidives 
aux 8°, 9¢ et 17° jours. 

Le quatriéme jour. — Chez deux souris_ traitées les récidives ont été 
notées aprés le 6° et le 11¢ jour, (l’une a succombé ayant une proportion de 
spirochétes dans le sang plus considérable qie lors du 1°? accés de la ma- 
ladie, — phénoméne de Brownine). 


L’ introduction simultanée de « et du virus a préservé les deux 
souris de l’infection (l'une a été observée pendant 41 jours), 
tandis que les témoins se sont infectés en temps normal. Ces deux 
souris, étant infectées de nouveau, ont montré des spirochétes 
dans leur sang. 

La couleur injectée 24 heures apres Vintroduction du virus a 
retardé seulement l’infection : les souris se sont infeetées au bout 
de 9 et 12 jours, tandis que les témoins présentaient des spiro- 
chétes dés le premier jour. 
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La couleur injectée & deux souris, 24 et 31 heures avant le 
virus, les a préservées de la maladie (observation pendant 40 jours). 
Les témoins se sont infectés. La troisiéme souris, chez laquelle la 
couleur a été introduite 96 heures avant le virus, s’est infestée dés 
le premier jout. 

Dans les cas ou, aprés l’introduction de la couleur, ont apparu 
des récidives, nous avons traité nos souris par la solution de 
« 606 ». Les spirochétes ont disparu (observation pendant 30- 
39 jours), sauf dans un cas, dans lequel la dose injectée de « 606 » 
n’a pas été suffisante. 

M. MeEsnI-. quia repris et complété les expériences de Vassat, 
aprés le départ de celui-ci pour I’Indo-Chine, nous a dit avoir 
obtenu, avec la couleur «, des résultats analogues 4 ceux que 
nous signalons ici. 


ERRATUM 
N° 7. — 25 juillet 1910, page 595. 


Des microbes producteurs de phénol, 
lire : par K. Doproworsky, au lieu de : K. Dosrwo ski. 


Le Gérant : G. Masson, 


Sceaux. — Imprimerie Charaire. 


